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ABREVIATURAS 
AAIDD: del inglés American Association on Intellectual and Developmental 
Disabilities, Asociación Americana sobre Discapacidad Intelectual y del Desarrollo. 
ADN: ácido desoxirribonucleico. 
Array-CGH: array de hibridación genómica comparada. 
BAC: del inglés bacterial artificial chromosome, cromosoma artificial bacteriano. 
CGH: del inglés comparative genomic hybridization, hibridación genómica comparada. 
CI: Cociente intelectual. 
CNV: del inglés copy number variant, cambio en el número de copias de ADN. 
DECIPHER: del inglés DatabasE of genomiC varIation and Phenotype in Humans 
using Ensembl Resources, base de datos de variación genómica y fenotipo en humanos 
usando recursos Ensembl. 
DGV: del inglés Database of Genomic Variants, base de datos de variantes genómicas. 
EEG: Electroencefalograma. 
FISH: del inglés fluorescence in situ hybridization, hibridación in situ fluorescente. 
Kb: Kilobases 
Mb: Megabases 
MLPA: del inglés multiplex ligation-dependent probe amplification, amplificación de 
sondas dependiente de ligandos múltiples. 
NGS: del inglés Next Generation Sequencing, secuenciadores de nueva generación 
OMIM: del inglés Online Mendelian Inheritance in Man, herencia mendelina en el 
hombre en línea. 
ORL: Otorrinolaringológico. 
PCR: del inglés polymerase chain reaction, reacción en cadena de la polimerasa. 
RM: Resonancia magnética. 
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RESUMEN 
Introducción 
Las discapacidades intelectuales y del desarrollo tienen una prevalencia de entre 1 y 3% y 
suponen un impacto significativo en el funcionamiento del individuo que se prolonga a lo 
largo de toda su vida, así como elevados costes para los sistemas de salud y para la 
sociedad en su conjunto. En más del 50% de los casos la causa de la discapacidad 
intelectual y del desarrollo es desconocida, lo que impide indicar un tratamiento 
específico en caso de que lo hubiese, emitir un pronóstico, evitar exploraciones inútiles y 
llevar a cabo un consejo genético familiar y reproductivo. El desarrollo y la aplicación a 
la práctica clínica de técnicas moleculares de cribado genómico, en concreto del array de 
hibridación genómica comparada (array-CGH), que permite detectar pequeñas pérdidas y 
ganancias de material genético con una resolución de hasta miles de veces la 
correspondiente a un cariotipo convencional, han duplicado la tasa de diagnósticos de 
reordenamientos cromosómicos submicroscópicos como causa de discapacidad 
intelectual o del desarrollo, al detectarlos en alrededor del 15% de los casos. 
Justificación del trabajo 
Aunque hoy día se considera el array-CGH una prueba de primer nivel en el diagnóstico 
etiológico de las discapacidades intelectuales y las discapacidades del desarrollo sin causa 
aparente y sin una sospecha sindrómica clara, y a pesar de que su precio ha ido 
progresivamente disminuyendo, sigue siendo una técnica cara y de realización e 
interpretación costosa en términos de tiempo y personal. Por ese motivo, es importante 
establecer en nuestra población pediátrica el rendimiento de esta técnica en el estudio de 
las discapacidades intelectuales y del desarrollo. Demostrar en nuestra cohorte de 
pacientes un rendimiento al menos similar al reportado en otras poblaciones puede servir 
de argumento para salvar las limitaciones de acceso a este estudio que en la actualidad 
existen en nuestro país. Es interesante también analizar si en nuestra población se 
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encuentran subgrupos con datos clínicos determinados que se asocien con un resultado 
positivo en el estudio. 
Objetivos 
El objetivo principal de la presente tesis es evaluar el rendimiento de la técnica de array-
CGH aplicada al estudio de las discapacidades intelectuales y del desarrollo en nuestra 
población. Partimos de la hipótesis de que este rendimiento será al menos similar a la 
media del encontrado en otras poblaciones, esto es, permitirá llegar a un diagnóstico 
etiológico en al menos 15% de casos con discapacidad intelectual o del desarrollo de 
causa no explicada. 
Como objetivo secundario nos proponemos analizar si en nuestra población se encuentran 
subgrupos con datos clínicos determinados que se asocien con un resultado positivo en el 
estudio de array-CGH. Partimos de la hipótesis de que el rendimiento de la técnica de 
array-CGH aplicada al estudio de las discapacidades intelectuales y del desarrollo de 
causa no explicada será mayor en un subgrupo de nuestra población con unas ciertas 
características clínicas. 
Pacientes y métodos 
El presente trabajo es un estudio descriptivo en 52 niños y adolescentes (de 0 a 17 años) 
valorados de manera consecutiva en las consultas de Neuropediatría del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid durante un periodo de 5 años (desde octubre de 2007 a octubre de 
2012) con discapacidad intelectual o del desarrollo como signo clínico principal asociado 
o no a rasgos del espectro autista, trastorno de conducta, epilepsia, retraso del crecimiento 
intrauterino y/o postnatal, micro- o macrocefalia, rasgos dismórficos y/o malformaciones, 
que no constituya un síndrome clínico definido y cuya causa no haya sido aclarada. Se 
recogieron de forma sistemática datos clínicos incluyendo antecedentes familiares, 
antecedentes personales, grado de discapacidad intelectual o del desarrollo y signos 
clínicos acompañantes. En todos los pacientes se realizó un cribado de alteraciones 
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cromosómicas incluyendo cariotipo de alta resolución y MLPA de regiones 
subteloméricas y de regiones asociadas a 21 síndromes de microdeleción o 
microduplicación conocidos. 
En todos los pacientes se llevó a cabo, previa consulta en Genética Clínica y 
consentimiento informado, un estudio de array-CGH de olignonucleótidos de 60K, 400K 
o 180K. La interpretación de los hallazgos se realizó utilizando las principales bases de 
datos disponibles (DECIPHER, DGV) y tomando como referencia las recomendaciones 
internacionales para la clasificación de las CNV (del inglés, copy number variant, cambio 
en el número de copias de DNA) en patogénicas o causales, benignas y de significado 
incierto. A efectos de este estudio, se consideró un caso con resultado positivo en el 
array-CGH cuando una CNV causal o patogénica fue encontrada y un caso con resultado 
negativo en el array-CGH cuando ninguna CNV causal o patogénica fue encontrada, esto 
es, en caso de encontrarse CNV benignas o CNV de significado incierto cuya causalidad 
o patogenicidad no ha podido ser demostrada. 
Los análisis estadísticos fueron realizados con el programa SPSS 19.0 (Armonk, NY: 
IBM Corp.). En general se consideraron estadísticamente significativos los resultados de 
los test con p-valor menor que 0,05 (nivel de significación alfa del 5%). 
Resultados 
Un total de 52 pacientes, 23 (44,2%) varones, con una edad media de 9,56 años (rango 
0,17-17,75), fueron incluidos en el estudio. En 8 (15,4%) casos había antecedentes de 
abortos espontáneos en los progenitores, y en 10 (19,2%) había casos de discapacidad 
intelectual o del desarrollo en la familia. En cuanto a los antecedentes personales, solo 1 
paciente (1,9% del total) era fruto de un embarazo conseguido por técnicas de 
reproducción asistida, solo 7 (13,5%) habían sido prematuros y 13 (25%) habían 
presentado un retraso de crecimiento intrauterino. La discapacidad intelectual era 
marcada en más de la mitad de los casos (en 28 pacientes, 53,8%), extensa en menos de 
un tercio (en 15 pacientes, 28,8%) y generalizada solo en 9 (17,3%) pacientes. Respecto a 
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los signos clínicos asociados a la discapacidad intelectual, solo 2 pacientes (3,8%) no 
presentaban ninguno, mientras que lo más frecuente es que presentaran 3 (17 pacientes, 
32,7%), 4 (11 pacientes, 21,2%), 1 (9 pacientes, 17,3%)  ó 2 (8 pacientes, 15,4%). El 
signo clínico más frecuentemente asociado fue la presencia de rasgos dismórficos (41 
pacientes, 78,8%) y el retraso de crecimiento postnatal (23 pacientes, 44,2%), y el más 
raramente asociado la macrocefalia (en solo 3 pacientes, 5,8%), mientras que el resto (la 
presencia de rasgos autistas, trastorno de conducta, epilepsia, microcefalia o 
malformaciones congénitas afectando a otros sistemas) estaba presente en entre un cuarto 
y un tercio de los pacientes. 
Se encuentra un resultado positivo en la técnica de array-CGH, esto es, se desvela una 
CNV causal o patogénica que explica el cuadro clínico, en 9 (17,3%) de un total de 52 
pacientes. En ninguno de los 9 se encuentra más de una CNV patogénica o causal. De las 
9 CNV causales o patogénicas, 5 son deleciones, 3 duplicaciones y 1 es una duplicación 
combinada con una deleción. Seis de ellas afectan a autosomas, mientras que 3 afectan al 
cromosoma X, 1 en un varón y las otras 2 en mujeres. El tamaño varía entre 350 Kb y 
23,28 Mb (mediana 4 Mb). La CNV patogénica o causal había sido previamente 
detectada en el cariotipo de alta resolución y en la MLPA en 1 (1,9%) paciente, y 
únicamente en la MLPA en otros 2 (3,8%) pacientes, no detectándose ni en cariotipo ni 
en MLPA en los 6 pacientes restantes.  
En 43 pacientes (82,7% del total de 52) no se obtiene un resultado positivo en el array-
CGH, es decir, no se encuentra una CNV patogénica o causal. En ninguno de ellos se 
había encontrado previamente alteraciones ni en el cariotipo ni en la MLPA.  
Cuando se analiza la posible asociación entre obtener un resultado positivo en la técnica 
de array-CGH y la presencia de cada uno de los datos clínicos, se encuentra que es más 
frecuente obtener un resultado positivo en el array-CGH en pacientes de género 
masculino, cuando hay antecedentes familiares de discapacidad intelectual, cuando ha 
habido retraso del crecimiento intrauterino, o cuando hay trastorno de conducta, 
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macrocefalia o rasgos dismórficos asociados, si bien esta dependencia no es significativa. 
Entre estos, el antecedente de retraso intrauterino y la presencia de rasgos dismórficos son 
los que con mayor frecuencia se asocian a un resultado positivo en el array-CGH. Una 
regresión logística múltiple, realizada para ver si una combinación de estos signos podría 
ser un buen predictor de un resultado positivo en el array-CGH tampoco muestra 
resultados significativos.  
Discusión 
Nuestra población se compone de un número de pacientes comparable al de otros estudios 
que describen la utilidad de la técnica de array-CGH en otros centros, y en su selección 
se ha tratado de evitar sesgos incluyendo pacientes con cualquier grado de discapacidad, 
evitando excluir aquellos con grado de discapacidad leve o sin otros signos- como 
malformaciones congénitas o rasgos dismórficos- asociados.  
El rendimiento de la técnica de array-CGH en nuestra población es de 17,3%, o de 12,2% 
si se cuenta únicamente las anomalías crípticas a cariotipo y MLPA. Este resultado 
confirma nuestra hipótesis de trabajo, y es muy similar al de los trabajos publicados que 
tienen criterios de inclusión de pacientes similares a los nuestros. Las técnicas empleadas 
son también comparables y no constituyen probablemente un sesgo significativo.  
Nuestro trabajo confirma la utilidad de la técnica de array-CGH en el estudio de los 
pacientes con discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo de causa no 
explicada. La presencia de ciertas características clínicas asociadas, especialmente el 
antecedente de retraso del crecimiento intrauterino y la presencia de rasgos dismórficos, 
se asocia con mayor frecuencia a un resultado positivo en el array-CGH, así como la 
presencia de malformaciones congénitas, sobre todo cardiacas, en otros trabajos. Aunque 
el pequeño número de pacientes con resultado positivo en nuestro trabajo no permite 
obtener resultados estadísticamente significativos, estos hallazgos tienen relevancia 
clínica ya que abren el debate acerca de en qué pacientes debe indicarse la realización de 
esta prueba, como también lo hace el hecho de que se encuentre resultados positivos en el 
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array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual con independencia del número de 
signos asociados y con independencia del grado de discapacidad.  
En conclusión, nuestro trabajo confirma la utilidad de la técnica de array-CGH en el 
estudio etiológico de los pacientes con discapacidad intelectual o discapacidad del 
desarrollo de causa no explicada. Su incorporación a la práctica clínica ha duplicado el 
diagnóstico de CNV como causa de discapacidad intelectual y el coste de su realización 
no supera el del cariotipo más las 2 ó 3 MLPA que se realizan frecuentemente. Además, 
contribuye a entender los mecanismos genéticos responsables de la discapacidad 
intelectual. Por todo ello parece razonable que se realice un array-CGH, junto a un 
cariotipo de alta resolución, en todo niño o adolescente con discapacidad intelectual o 
discapacidad del desarrollo de causa no explicada tras valoración por neurólogo o 
psiquiatra infantil y genetista clínico, independientemente del grado de la discapacidad y 
de la presencia o ausencia de antecedentes o de otros signos clínicos asociados.  
Conclusiones 
1. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las discapacidades 
intelectuales y del desarrollo de causa no explicada en nuestra población pediátrica 
es de 17,3%, esto es, mayor que la media del encontrado en otras poblaciones (15%). 
2. En nuestra población es más frecuente obtener un resultado positivo en el array-
CGH en pacientes de género masculino, con antecedentes familiares de discapacidad 
intelectual, con retraso del crecimiento intrauterino, o con trastorno de conducta, 
macrocefalia o rasgos dismórficos asociados.  
3. En nuestra población se encuentra resultados positivos en el array-CGH en pacientes 
con discapacidad intelectual con independencia del número de signos asociados y 
del grado de discapacidad.  
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4. Estos hallazgos tienen relevancia clínica, a pesar de que el número de pacientes con 
resultado positivo de nuestro trabajo no permite obtener resultados estadísticamente 
significativos. 
5. Por todo ello parece indicado realizar un estudio de array-CGH, junto a un cariotipo 
de alta resolución, en todo niño o adolescente con discapacidad intelectual o 
discapacidad del desarrollo de causa no explicada tras valoración por neurólogo o 
psiquiatra infantil y genetista clínico, independientemente del grado de la 
discapacidad y de la presencia o ausencia de antecedentes o de otros signos clínicos 
asociados.  
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SUMMARY 
Introduction 
The incidence of intellectual disability and developmental impairment (IDDI) is between 
1 and 3 %. They significantly impact functional ability over an individual's entire lifetime 
and are also extremely costly for healthcare systems and for society as a whole. The cause 
of IDDI is unknown in more than 50 % of cases, making administering a specific 
treatment, where one exists, advancing a prognosis, averting pointless testing, and genetic 
counselling for family reproductive planning unfeasible. The development of molecular 
genetic screening methods and their application to clinical practice has doubled the 
diagnosis rate for submicroscopic chromosomal rearrangements – found to be present in 
around 15 % of cases – as the cause of IDDI. More specifically, the use of array 
comparative genomic hybridization (array CGH) has enabled the detection of small losses 
and gains in genetic material at resolutions that can be up to thousands of times greater 
than those of conventional karyotyping. 
Rationale for this study 
While array CGH is today regarded as a first-tier test for diagnosing the aetiology of 
IDDI having no apparent cause or any clearly suspect syndrome, and even though its cost 
has been falling gradually, it continues to be an expensive technique, costly to carry out 
and interpret in terms of both the time and manpower required. For this reason it is 
important to ascertain the diagnostic yield of this method in studying IDDI in our 
paediatric population. Demonstrating levels of diagnostic yield in our patient cohort that 
are at least similar to those reported for other populations could provide an argument for 
obviating the restrictions on obtaining access to this method currently encountered in our 
country. Another interesting aspect is to assess whether our population contains 
subgroups that have specific clinical factors associated with positive study results. 
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Objectives 
The primary objective of this assessment is to evaluate the diagnostic yield achieved by 
array CGH in studying IDDI in our population. We postulate that the diagnostic yield 
would be at least similar to the mean recorded for other populations, that is, the method 
would yield a diagnosis as to cause in at least 15 % of cases of IDDI of unknown origin. 
A secondary objective is to determine whether our population contained subgroups that 
have certain clinical characteristics associated with positive array CGH results. Our 
working hypothesis was that the diagnostic yield of array CGH in studying IDDI of 
unknown causes in our population would be greater for a subgroup having certain clinical 
attributes. 
Patients and methods 
The present paper contains a descriptive study of 52 children and teens (aged from 0 to 17 
years) assessed consecutively on visits to our Paediatric Neurology Department at the 
Hospital Clínico San Carlos in Madrid over five years (from October 2007 to October 
2012). The principal clinical sign of these children is IDDI of unknown aetiology not 
expressing a known clinical syndrome, irrespective of whether or not it was associated 
with autism spectrum characteristics, behavioural disorders, epilepsy, intrauterine and/or 
postnatal growth restriction, micro or macrocephaly, dysmorphic features and/or 
malformations. Clinical factors were collected systematically and included family history, 
personal history, degree of intellectual disability or developmental impairment, and 
accompanying clinical signs. All patients were screened for chromosomal abnormalities 
using high-resolution karyotyping and MLPA of subtelomeric regions and regions 
associated with 21 known microdeletion and microduplication syndromes. 
60K, 180K, or 400K oligonucleotide array CGH was performed for all patients in 
consultation with the Clinical Genetics Department and with informed consent. Findings 
were interpreted using the usual available databases (DECIPHER, DGV) following 
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international recommendations on reference sequences for copy number variant (CNV) 
classification as pathogenic or causal, benign, and of uncertain significance. For the 
purposes of this study, array CGH was defined to have a positive result in those cases in 
which a causal or pathogenic CNV was detected and a negative result in those cases in 
which no causal or pathogenic CNV was found, that is, where the findings yielded benign 
CNVs or CNVs of uncertain significance without demonstrating causality or pathogenic 
status. 
Statistical analysis was carried out using the SPSS software, version 19.0 (Armonk, NY: 
IBM Corp.). As a rule, test results having a p value of less than 0.05 were considered to 
be statistically significant [alpha (significance) level of 5 %]. 
Results 
A total of 52 patients, 23 (44.2 %) male, with a mean age of 9.56 years (range: 0.17-17.75 
years) were included in the study. In 8 cases (15.4 %) the parents had a family history of 
miscarriage, and in 10 cases (19.2 %) there was a family history of IDDI. In terms of 
personal history, only 1 patient (1.9 % of the total) was the result of a pregnancy achieved 
using assisted reproductive technology, only 7 (13.5 %) had been born prematurely, and 
13 (25 %) had exhibited intrauterine growth restriction. Intellectual disability was severe 
in more than half the cases (in 28 patients, 53.8 %), moderate in fewer than one-third (in 
15 patients, 28.8 %), and general in only 9 patients (17.3 %). As for the clinical signs 
associated with the intellectual disability, only 2 patients (3.8 %) did not present any sign, 
whereas more commonly patients presented 3 (17 cases, 32.7 %), 4 (11 cases, 21.2 %), 1 
(9 cases, 17.3 %) or 2 (8 cases, 15.4 %). The most frequently associated clinical signs 
were the existence of dysmorphic features (41 patients, 78.8 %) and postnatal growth 
restriction (23 patients, 44.2 %), and the sign least commonly associated was 
macrocephaly (in only 3 patients, 5.8 %), with the remaining signs (autism spectrum 
characteristics, behavioural disorders, epilepsy, microcephaly, and congenital 
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malformations of other systems) being present in between one-fourth and one-third of the 
patients. 
Array CGH yielded a positive result, that is, it revealed a causal or pathogenic CNV 
accounting for the clinical picture in 9 (17.3 %) out of the total of 52 patients. Only a 
single causal or pathogenic CNV was disclosed in each of these 9 cases. Of the 9 causal 
or pathogenic CNVs, 5 were deletions, 3 were duplications, and 1 was a combined 
duplication and deletion. Six of these involved autosomes and the other 3 involved the X 
chromosome (1 in a male patient and the other 2 in female patients). Size ranged from 
350 Kb to 23.28 Mb (median: 4 Mb). The causal or pathogenic CNV had previously been 
disclosed by high-resolution karyotyping and MLPA in 1 patient (1.9 %) and solely by 
MLPA in another 2 patients (3.8 %). In the remaining 6 patients both karyotyping and 
MLPA had failed to detect any aberrations. 
Array CGH failed to yield a positive result in 43 patients (82.7 % of the total of 52), that 
is, no causal or pathogenic CNV was detected. Karyotyping and MLPA had not 
previously disclosed any abnormalities in any of these patients. 
The analysis of a possible association between obtaining a positive array CGH result and 
each of the clinical factors revealed that a positive array CGH result was more frequent 
for male patients when there was a family history of intellectual disability, when there 
had been intrauterine growth restriction, or when associated behavioural disorders, 
macrocephaly, or dysmorphic features were present, though the relationship was not 
significant. Of these clinical findings, a history of intrauterine growth restriction and the 
presence of dysmorphic features were most frequently associated with a positive array 
CGH result. Multiple logistic regression was run to ascertain whether a combination of 
these clinical factors might be a good predictor of a positive array CGH result, but it too 
failed to yield any significant results. 
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Discussion 
The number of patients in our population was comparable to that of other studies dealing 
with the usefulness of array CGH carried out at other institutions. An effort was made to 
avoid patient selection bias by including patients irrespective of the degree of disability 
and by not excluding patients with mild disability or without such other signs as 
associated congenital malformations or dysmorphic features. 
The diagnostic yield of the array CGH in our population was 17.3 %, or 12.2 % counting 
only abnormalities undetected by karyotyping and MLPA. This finding was quite similar 
to the results published for other studies carried out using patient selection criteria similar 
to ours, thus bearing out our working hypothesis. The methodologies employed were also 
comparable and hence were likely not a source of significant bias. 
Our findings confirm the usefulness of array CGH studies in patients with IDDI of 
unknown origin. the presence of certain clinical findings, particularly a history of 
intrauterine growth restriction and the presence of dysmorphic features, was associated 
with a higher frequency of positive array CGH results, along with the presence of 
congenital malformations, especially cardiac malformations, in other studies. Although 
the small number of patients for whom there was a positive result in our study hampered 
analysis and prevented us from obtaining statistically significant results, these findings 
are of clinical relevance as they open debate as to the patients for whom this test is 
indicated, as it does the fact that array CGH yielded positive results in IDDI patients 
irrespective of the number of associated signs and irrespective of the degree of disability. 
Our study therefore confirms that array CGH is useful in aetiological studies in patients 
with IDDI of unknown aetiology. Implementing this method in clinical practice has 
doubled the diagnosis of CNVs as a cause of intellectual disability and the cost of 
performing the test is not more than that of karyotyping plus the 2 or 3 MLPAs that are 
commonly performed. In addition, it helps elucidate the genetic mechanisms responsible 
for intellectual disability. For all these reasons it seems reasonable to perform array CGH 
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and high-resolution karyotyping in all children or teens with IDDI of unknown origin 
after examination by a child neurologist or psychiatrist and by a clinical geneticist, 
irrespective of the degree of disability and of the presence or absence of family and 
personal history factors and other associated clinical signs. 
Conclusions 
1. The diagnostic yield of array CGH used to study IDDI of unknown aetiology in our 
paediatric population was 17.3 %, that is, higher than the mean reported for other 
populations (15 %). 
2. Positive array CGH results were more frequent in our population for male patients 
with a family history of intellectual disability, intrauterine growth restriction, or with 
associated behavioural disorders, macrocephaly, or dysmorphic features. 
3. Positive array CGH results were achieved in our population of patients with 
intellectual disability irrespective of the number of associated signs and of the 
degree of disability. 
4. These findings are clinically relevant even though the number of patients in our 
study for whom positive results were achieved was not sufficient to yield statistically 
significant results. 
5. For all these reasons, carrying out array CGH in conjunction with high-resolution 
karyotyping would appear to be indicated in all children or adolescents with IDDI of 
unknown causes following examination by a child neurologist or psychiatrist and by 
a clinical geneticist, irrespective of the degree of disability and of the presence or 
absence of family and personal history factors and other associated clinical signs. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 
I.1. Definición de discapacidad intelectual y discapacidad del desarrollo 
Según la Asociación Americana sobre Discapacidad Intelectual y del Desarrollo 
(AAIDD, antigua Asociación Americana sobre Retraso Mental AAMR), la discapacidad 
intelectual se caracteriza por una limitación significativa en el funcionamiento intelectual 
y/o en la conducta adaptativa, de inicio en la edad del desarrollo [Schalock et al. 2010]: 
- El funcionamiento intelectual, también llamado inteligencia, se refiere a la 
capacidad mental general para procesos tales como el aprendizaje, el 
razonamiento o la resolución de problemas, entre otros. Una forma de medir 
el funcionamiento intelectual es mediante test que calculan el cociente 
intelectual (CI), el más frecuentemente utilizado es la Wechsler Intelligence 
Scale for Children® (WISC). Un CI por debajo de 70-75 indica una 
limitación en el funcionamiento intelectual. 
- La conducta adaptativa es el conjunto de habilidades conceptuales, sociales y 
prácticas que son aprendidas y utilizadas por las personas en su vida 
cotidiana. Como habilidades conceptuales destacan el lenguaje y la 
alfabetización; los conceptos de dinero, tiempo y los conceptos numéricos. 
Como habilidades sociales, las habilidades para las relaciones 
interpersonales, la responsabilidad social, la cautela, la resolución de 
problemas sociales, y la capacidad de seguir las reglas y/u obedecer las leyes. 
Las habilidades prácticas se utilizan en las actividades de la vida diaria e 
incluyen las necesarias para el cuidado personal, las competencias 
profesionales, salud, viajes / transporte, horarios / rutinas, seguridad, uso del 
dinero, uso del teléfono. Existen test estandarizados que ayudan a identificar 
limitaciones en la conducta adaptativa, como el Adaptive Behavior 
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Assessment System® (ABAS) o la recientemente desarrollada por la AAIDD 
Diagnostic Adaptive Behavior Scale® (DABS). 
La discapacidad intelectual es un tipo de discapacidad del desarrollo, ya que por 
definición debe existir evidencia de la discapacidad desde la edad de desarrollo (por 
motivos operativos el límite fijado es antes de los 18 años). Las discapacidades del 
desarrollo hacen referencia a aquellas discapacidades que tienen su inicio en la época del 
desarrollo, y engloban la discapacidad intelectual, los trastornos del espectro autista, la 
parálisis cerebral y otras condiciones estrechamente ligadas con la discapacidad 
intelectual o que requieren un proceso de apoyo similar al requerido por personas con 
discapacidad intelectual. 
La AAIDD subraya que, en la definición y la evaluación de la discapacidad intelectual, 
deben ser tomados en cuenta factores como el entorno social en que vive la persona así 
como la diversidad lingüística y las diferencias culturales que influyen en la forma de 
comunicarse, moverse y comportarse. Además, debe tenerse en cuenta que las 
limitaciones en los individuos a menudo coexisten con fortalezas, y el nivel de 
funcionamiento de la vida de una persona va a mejorar si se le proporcionan durante un 
tiempo suficiente los apoyos personalizados apropiados. El diagnóstico de discapacidad 
intelectual debe estar dirigido a identificar y proporcionar estos apoyos. 
Las categorías en que puede ser dividida esta condición son, también según la AAIDD: 
1. Discapacidad intelectual marcada (“marked”) 
2. Discapacidad intelectual extensa (“extensive”) 
3. Discapacidad intelectual generalizada (“pervasive”) 
4. Discapacidad intelectual, otra (“other”) 
Esta nueva categorización pretende sustituir a la anterior que incluía 4 categorías en vez 
de 3: leve, moderada, severa y profunda. Dicha categorización, basada únicamente en el 
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cálculo del CI y su distribución normal (leve si CI 55-70, esto es, entre -2 y -3 
desviaciones estándar; moderada si CI 40-55 ó entre -3 y -4 desviaciones estándar; severa 
si CI 25-40 ó entre -4 y -5 desviaciones estándar, y profunda si CI<25 ó por debajo de -5 
desviaciones estándar), y mantenida todavía por los principales sistemas de clasificación 
de las enfermedades (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM5 y 
Clasificación internacional de enfermedades CIE10), llevaba asociados, según la 
AAIDD, varios problemas. Por un lado, la dificultad para obtener ayudas apropiadas 
cuando la discapacidad de una persona es categorizada como “leve” y aun como 
“moderada”, lo que no se corresponde con las limitaciones reales en la vida diaria de estas 
personas, que además constituyen el grupo más numeroso. Por otro lado, la escasa 
utilidad de la división entre “severa” y “profunda”, unidas ahora en una sola categoría 
(generalizada); la AAIDD considera que no hay ninguna razón científica ni validez 
psicométrica para mantener esta división: reunir a todos los individuos con CI menor de 
40 en una única categoría tiene más sentido que tratar de imponer una clasificación 
basada en la división en cinco desviaciones estándar por debajo de media de la población. 
La existencia de herramientas como el WISC que permiten cuantificar el funcionamiento 
intelectual no confiere fiabilidad o validez al hecho de distinguir varios grupos entre los 
individuos con CI por debajo de 40. Por todo ello se justifica la categorización en solo 
tres categorías (marcada, extensa y generalizada). La cuarta categoría (otra) debe ser 
reservada como diagnóstico provisional cuando una clasificación en las 3 categorías 
anteriores no es posible por motivos de edad, por la presencia de dificultades sensoriales, 
físicas o conductuales, o porque no es posible llevar a cabo una evaluación más detallada. 
 
I.2. Epidemiología e impacto de las discapacidades intelectuales y del desarrollo 
La prevalencia de la discapacidad intelectual es de entre 1 y 3%, y es mayor en países de 
ingresos medios y bajos que en países de ingresos altos [Maulik et al. 2011]. En un 
estudio reciente realizado en 16 países en desarrollo, se detectaron discapacidades del 
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desarrollo que afectaban a aspectos cognitivos en el 2,5-5% de la población pediátrica 
estudiada, siendo más frecuentes en países con peores condiciones de vida [Borstein and 
Hendricks 2013]. Existe una relación entre discapacidades y pobreza: las discapacidades 
aumentan el riesgo de pobreza, y la pobreza aumenta el riesgo de discapacidades. Esto 
atañe especialmente a la población pediátrica, si tenemos en cuenta que el 90% de los 
niños del mundo vive en países de ingresos medios y bajos. El informe de UNICEF sobre 
el Estado Mundial de la Infancia de 2013, dedicado a los niños y niñas con discapacidad, 
describe cómo estos niños y niñas son frecuentemente excluidos de la participación en los 
asuntos cívicos, sociales y culturales de sus comunidades, quedan excluidos de muchos 
programas de salud y son más frecuentemente víctimas de violencia.  
El impacto de la discapacidad intelectual en países de ingresos altos es también 
importante. Las discapacidades intelectuales entrañan un impacto significativo en el 
funcionamiento del individuo que se prolonga a lo largo de su vida. Esto se complica por 
el hecho de que existe una elevada comorbilidad con trastornos psiquiátricos [Cooper et 
al. 2007]. Las discapacidades intelectuales implican costes muy elevados para los 
sistemas de salud y para la sociedad en su conjunto. Un estudio reciente realizado en 
Australia [Doran et al. 2012] estima en cerca de 15.000 millones de dólares anuales los 
costes totales, de los que la mayor parte recae directa o indirectamente en las familias, 
cuyos gastos superan las ayudas compensatorias que reciben. En un estudio realizado en 
España por la Confederación Española de Organizaciones en favor de las Personas con 
Discapacidad Intelectual (2009) se  obtuvo datos similares: los costes de la discapacidad 
intelectual, incluyendo costes por tiempo, costes por ejecución y costes por oportunidad, 
que recaen esencialmente en la familia, alcanzaban como media algo más de 45.000 euros 
por persona y por año, mientras que las medidas compensatorias concedidas a las familia 
alcanzaban como media algo más de 13.600 euros al año, por lo que el sobreesfuerzo 
económico medio asumido por una familia española con un integrante con discapacidad 
intelectual fue en 2008 de más de 31.000 euros al año. Este sobreesfuerzo contribuye 
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significativamente a la disminución de la calidad de vida que presentan las familias con 
un integrante con discapacidad intelectual. 
 
I.3. Causas de discapacidades intelectuales y discapacidades del desarrollo 
Desde la perspectiva actual, la etiología de la discapacidad intelectual se entiende como 
multifactorial, resultado de la interacción de cuatro categorías de factores de riesgo, 
biomédicos, sociales, conductuales y educativos, que actúan -e interactúan entre sí- en el 
tiempo, tanto directamente en la vida del individuo como a través de las generaciones. Así 
por ejemplo, la elevada edad parental es un factor de riesgo biomédico para discapacidad 
en el niño. Aspectos sociales como la pobreza o el deficiente acceso a la atención médica 
son factores de riesgo que pueden actuar tanto en los padres o como en diferentes 
momentos de la vida del niño. Son factores de riego conductuales, por ejemplo, el 
consumo del tóxicos por parte de los padres o de los niños, el maltrato o la falta de 
estimulación. Y son factores de riesgo educativo, por ejemplo, el inadecuado acceso a los 
servicios de intervención temprana. 
Centrándonos en las causas biomédicas de discapacidad intelectual, clásicamente se ha 
considerado que un 30% son de origen genético (cromosómico, monogénico o 
multifactorial) y un 15% de origen ambiental (como la asfixia neonatal y las infecciones). 
En el resto de casos (más del 50%) la causa era desconocida [Yeargin-Allsopp et al. 
1997]. Sin embargo, el desarrollo y la aplicación a la práctica clínica de técnicas como la 
MLPA (del inglés multiplex ligation-dependent probe amplification, amplificación de 
sondas dependiente de ligandos múltiples) y sobre todo los array de hibridación 
genómica comparada (array-CGH) y más recientemente la secuenciación masiva, han 
hecho aumentar de forma exponencial las publicaciones que reportan nuevas anomalías 
genéticas como causa de discapacidad intelectual o del desarrollo [Moeschler 2008, 
Hochstenbach et al. 2011, de Ligt et al. 2012, Rauch et al. 2012]. 
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Los diferentes tipos de anomalías genéticas que pueden ser causa de discapacidad 
intelectual o del desarrollo pueden agruparse en cuatro grandes grupos: anomalías 
cromosómicas, discapacidad intelectual ligada a X, enfermedades monogénicas de 
herencia autosómica dominante y enfermedades monogénicas de herencia autosómica 
recesiva: 
1. Anomalías cromosómicas.  
Las anomalías cromosómicas detectables al microscopio se encuentran entre las 
causas genéticas más frecuentes de discapacidad intelectual o del desarrollo. 
Mayoritariamente esporádicas,  las anomalías cromosómicas, además de originar 
discapacidad intelectual o del desarrollo a menudo grave, se asocian 
frecuentemente a problemas en el crecimiento, a rasgos dismórficos, y a otras 
malformaciones estructurales de diferentes sistemas como cardíaco, urogenital y 
músculo-esquelético. No obstante, algunas anomalías cromosómicas también 
pueden identificarse en pacientes con discapacidad intelectual leve y con un 
fenotipo dismórfico mínimo. Actualmente está bien establecido que se debe 
realizar un cariotipo, a ser posible de alta resolución (nivel de bandas G de 
mínimo 550), de forma sistemática en todo paciente con discapacidad intelectual o 
del desarrollo sin otras causas obvias. Las anomalías pueden afectar a 
prácticamente todos los cromosomas, y pueden ser, entre otras, pérdidas o más 
frecuentemente ganancias de cromosomas enteros (aneuploidías), pérdidas o 
ganancias de cromosomas parciales o de solo una banda cromosómica (deleciones 
o duplicaciones), así como intercambios de fragmentos de un cromosoma con otro 
(traslocaciones) de forma desequilibrada. Cuando el genoma se analiza mediante 
la citogenética estándar con una resolución de 400-500 bandas cromosómicas se 
encuentran anomalías hasta en un 40% de los pacientes, si se incluyen las 
aneuploidias autosómicas. De todas las anomalías cromosómicas, la trisomía 21, 
responsable del Síndrome de Down, es la principal causa de discapacidad 
intelectual, si bien en países de ingresos altos su prevalencia ha disminuido hasta 
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un tercio como consecuencia del impacto del diagnóstico prenatal. Por este 
motivo, en las series actuales de pacientes pediátricos con discapacidad intelectual 
o del desarrollo en países de ingresos altos predominan las aneuploidías de los 
gonosomas, las deleciones y duplicaciones terminales e intersticiales, los 
cromosomas marcadores extras y las traslocaciones desequilibradas. El 
rendimiento diagnóstico del cariotipo en estas series va del 4 al 13% [van 
Karnebeek et al. 2005]. 
Muchos síndromes clínicamente bien definidos están causados por deleciones y 
más raramente por duplicaciones no apreciables al microscopio o 
submicroscópicas: es el caso del síndrome de DiGeorge / velocardiofacial (del 
22q11.2), el síndrome de Angelman / Prader-Willi (del 15q11.2-13), el síndrome 
de Williams (del 7q11.23), el síndrome de Sotos (del 5q35.3), el síndrome de 
Smith-Magenis (del 17p11.2), el síndrome de Wolf-Hirschhorn (del 4p16.3) o el 
síndrome del maullido de gato (del 5p15.2). Durante mucho tiempo la 
demostración de estas microdeleciones o microduplicaciones se hacía por la 
técnica de hibridación in situ fluorescente (FISH) mediante sondas comerciales 
que marcaban la región de interés y permitían su visualización, para lo que era 
esencial la sospecha clínica del síndrome concreto para elegir la sonda específica.   
La aplicación de técnicas moleculares ha permitido detectar anomalías 
cromosómicas submicroscópicas de manera más sencilla en estos síndromes bien 
definidos, pero también en muchos otros casos. A principio de los años 2.000, se 
describieron los reordenamientos subteloméricos como causa de un 5% de los 
casos de discapacidad intelectual o del desarrollo [de Vries et al. 2003]. Su estudio 
fue posible inicialmente gracias a la FISH multisonda, que incluía sondas de 
varias regiones subteloméricas críticas permitiendo la identificación de deleciones 
y traslocaciones desequilibradas y equilibradas, y en menor medida duplicaciones;  
pero sobre todo gracias a la MLPA, técnica más rápida y menos costosa que, 
mediante una sonda específica para cada subtelómero y en una única reacción en 
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cadena de la polimerasa (PCR), identifica deleciones y duplicaciones de todas las 
regiones subteloméricas, y evidencia un mayor número de duplicaciones que la 
FISH multisonda, aunque tiene como inconvenientes que no detecta 
reordenamientos equilibrados y que todas las alteraciones detectadas se deben 
confirmar mediante FISH. 
Más recientemente, las técnicas moleculares de cribado genómico, como el array-
CGH, han permitido describir numerosos reordenamientos submicroscópicos, 
tanto subteloméricos como intersticiales, como causas frecuentes de discapacidad 
intelectual y discapacidad del desarrollo no explicadas. 
2. Discapacidad intelectual ligada a X. 
Las anomalías en el cromosoma X juegan un papel importante en la etiología de la 
discapacidad intelectual: de hecho, hay un exceso de varones afectados y se ha 
identificado un patrón de herencia ligada a X en un gran número de familias. 
Hasta la fecha se han encontrado muchos más genes relacionados con la 
discapacidad intelectual  en el cromosoma X que en cualquier otro autosoma.  
Las discapacidades intelectuales ligadas a X se han dividido clásicamente en 
sindrómicas -cuando es posible reconocer un cuadro clínico característico- e 
inespecíficas, aunque la identificación de alteraciones genéticas que pueden estar 
en el origen tanto de unas como de otras pone en cuestión dicha clasificación.  
La más característica de las discapacidades ligadas a X sindrómicas es el síndrome 
X frágil. Es la causa más frecuente de discapacidad intelectual hereditaria y 
explica hasta el 20% de los casos de discapacidad intelectual ligada a X. Su 
frecuencia es de 1/4.500 varones y de 1/9.000 mujeres, con una penetrancia de 
cerca de 100% y 50% en hombres y mujeres, respectivamente. Inicialmente 
asociado con una alteración citogenética a nivel de Xq28, hoy se considera una 
enfermedad monogénica originada por la ausencia de la proteína FMRP, causada a 
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su vez por la hipermetilación que acompaña a la expansión de la secuencia 
repetida CGG del gen FMR1 (Xq27.3). Individuos con una secuencia repetida de 
entre 5 y 55 copias se encuentran en la población normal. Expansiones del triplete 
CGG entre 55 y 200 repeticiones se denominan “premutación” y pueden 
presentarse tanto en hombres como en mujeres normales, mientras que 
expansiones por encima de las 200 repeticiones van a constituir la “mutación 
completa”, ya que se acompañan de la metilación de la isla CpG adyacente, lo que 
inhibe la expresión del gen FMR1. Algunos casos de Síndrome X frágil son 
debidos a deleciones y mutaciones puntuales en la secuencia codificante del gen 
FMR1. Algunos de los síntomas característicos del Síndrome X frágil son de 
presentación pospuberal, pero la discapacidad intelectual o la discapacidad del 
desarrollo se manifiesta desde los primeros años de vida. Por este motivo, y por su 
gran incidencia, su estudio, mediante el análisis del número de repeticiones CGG 
del exón 1 del gen FMR1, está indicado en todos los casos de discapacidad 
intelectual no explicada en la población pediátrica. 
Por otro lado, existen casos de discapacidad intelectual ligada a X no específica, 
esto es, sin rasgos específicos que permitan definir un síndrome concreto. Se 
estima que estos casos representan al menos la mitad del total de casos de 
discapacidad intelectual ligada a X. Se han descrito numerosos genes relacionados 
con la discapacidad intelectual ligada a X, lo que justificó el desarrollo de sondas 
comerciales de MLPA que permitían el cribado de deleciones y duplicaciones en 
las regiones que los contienen. Más recientemente, la aplicación de técnicas 
moleculares de cribado genómico, como el array-CGH, ha permitido describir 
numerosos reordenamientos submicroscópicos como causa de discapacidad 
intelectual y del desarrollo ligada a X. 
3. Enfermedades monogénicas de herencia autosómica dominante que presentan, 
entre otras manifestaciones, discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo. 
Son enfermedades que presentan discapacidad intelectual o del desarrollo en el 
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contexto de una afectación multisistémica característica, clave para el diagnóstico 
clínico, que precede a la confirmación genética. Pertenecen a este grupo entidades 
como la neurofibromatosis tipo 1, la esclerosis tuberosa y la distrofia miotónica de 
Steinert. 
4. Enfermedades monogénicas de herencia autosómica recesiva que presentan, entre 
otras manifestaciones, discapacidad intelectual o discapacidad el desarrollo. El 
ejemplo más característico de este grupo lo constituyen la mayoría de los errores 
congénitos del metabolismo, responsables de muchos casos de discapacidad 
intelectual o del desarrollo, acompañada también de forma característica de la 
afectación de otros órganos o sistemas. El diagnóstico suele ser bioquímico, en la 
mayoría de casos es posible la confirmación genética. 
 
I.4. El diagnóstico etiológico de las discapacidades intelectuales y del desarrollo 
En nuestro medio, como en otros países de ingresos altos, la sospecha de una 
discapacidad intelectual o una discapacidad del desarrollo en un niño es motivo frecuente 
de consulta en el especialista en Neurología Infantil. Las expectativas de las familias al 
acudir a dicha consulta incluyen la objetivación y, en la medida de lo posible, 
cuantificación de dicha discapacidad, pero también y sobre todo la obtención de 
información sobre la evolución y el pronóstico, las medidas que los pueden modificar y, 
en casi todos los casos, sobre las causas que han provocado la discapacidad. Por parte del 
profesional consultado, el poder colmar estas expectativas pasa por hacer un diagnóstico 
etiológico: el diagnóstico etiológico permite en algunos casos un tratamiento específico 
capaz de modificar la evolución, y en muchos el diagnóstico y el manejo precoz de una 
serie de problemas, por ejemplo la posible afectación de otros órganos y sistemas, que se 
sabe pueden ocurrir en un momento determinado de la evolución de una entidad concreta; 
por otro lado, permite prescindir de la realización de exámenes que se sabe no aportarán 
nuevos datos ni beneficio alguno al paciente, permitiendo a este ahorrarse técnicas 
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molestas o dolorosas, en ocasiones no exentas de riesgo (hay que tener en cuenta que en 
la población pediátrica la realización de, por ejemplo, pruebas de imagen requiere a 
menudo sedación e incluso anestesia general), a la familia la angustia y las expectativas 
que a menudo generan la realización de nuevos exámenes, y al sistema un gasto 
innecesario. Por último, y en el caso de las anomalías genéticas como causa de 
discapacidad intelectual o del desarrollo, el diagnóstico etiológico permite llevar a cabo 
un consejo genético familiar y reproductivo, esencial en la prevención de la ocurrencia de 
nuevos casos. 
De acuerdo con la mayoría de guías clínicas (Shevell et al. 2003, Michelson et al. 2011), 
la evaluación del paciente pediátrico con discapacidad intelectual o discapacidad del 
desarrollo incluye, en todos los casos, la recogida de la historia clínica completa con 
especial atención a la posible presencia de antecedentes familiares o de antecedentes 
personales por ejemplo perinatales o infecciosos que puedan tener una relación causal con 
la discapacidad; una exploración física general y neurológica con especial atención a la 
presencia de signos que orienten el diagnóstico a una etiología concreta: la presencia de 
signos de focalidad neurológica, como por ejemplo una hemiparesia, pueden apuntar a 
una causa cerebral estructural, bien congénita, como una malformación cerebral, o 
adquirida, como una secuela de un accidente vascular o una infección; alteraciones 
cutáneas como las manchas hipocrómicas o las manchas café-con-leche deben hacer 
pensar en una enfermedad neurocutánea; la presencia de determinados rasgos dismórficos 
asociados a determinadas malformaciones congénitas pueden conducir directamente al 
diagnóstico clínico de un síndrome genético específico como el Síndrome de Down u 
otros menos frecuentes. Paralelamente, la evaluación debe incluir una exploración 
neuropsicológica encaminada a la objetivación y caracterización de la discapacidad y a la 
puesta en marcha de una serie de medidas de rehabilitación y/o apoyo a la funcionalidad. 
El estudio etiológico requiere de la realización de, en prácticamente todos los casos, una 
prueba de imagen cerebral – de elección una resonancia magnética cerebral- que permitirá 
un diagnóstico etiológico en casos por ejemplo de daño cerebral adquirido o de sospecha 
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en algunas entidades como enfermedades neurocutáneas y algunos errores congénitos del 
metabolismo. Un screening de errores congénitos del metabolismo asociados a 
discapacidad intelectual deberá ser realizado en caso de discapacidad intelectual o del 
desarrollo sin causa obvia, mientras que un examen bioquímico específico puede dar el 
diagnóstico en caso de sospecha clínica de una metabolopatía concreta. De igual manera, 
en los casos en que la historia y la exploración física, y en algunos casos otros exámenes 
complementarios, hagan sospechar una enfermedad monogénica concreta, se realizará el 
test genético específico que permita poner en evidencia la alteración responsable de esta 
enfermedad; sin embargo, en casos inespecíficos de discapacidad intelectual o del 
desarrollo sin causa obvia, estará indicado un screening que generalmente incluye 
cariotipo, análisis del número de repeticiones CGG del exón 1 del gen FMR1, MLPA de 
regiones subteloméricas y de regiones asociadas a síndromes de 
microdeleción/microduplicación conocidos, y/o array-CGH, en un orden determinado 
que se ha ido modificando en los últimos años.  
 
I.5. Los reordenamientos cromosómicos submicroscópicos como causa de 
discapacidad intelectual y del desarrollo. Aplicación de la técnica de array de 
hibridación genómica comparada al estudio de las discapacidades intelectuales y del 
desarrollo. 
Como se decía en apartados anteriores, el desarrollo y la aplicación a la práctica clínica de 
técnicas moleculares de cribado genómico, como los array-CGH, que permite detectar 
pequeñas pérdidas y ganancias de material genético con una elevada resolución, han 
permitido describir numerosos reordenamientos cromosómicos submicroscópicos como 
causa de discapacidad intelectual y del desarrollo. 
En los años 90 se empezó a aplicar en clínica la técnica de hibridación genómica 
comparada (CGH, por sus siglas en inglés de comparative genomic hybridization) que 
permitía la detección de cambios en el número de copias de ADN (CNV, por las siglas en 
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inglés de copy number variants)  presentes en una muestra problema a lo largo de todo el 
genoma. La CGH, basada en la hibridación competitiva de dos ADN - el ADN problema 
y un ADN control normal- que se mezclaban en cantidades equimolares marcados con 
distintos fluorocromos (tradicionalmente verde el ADN problema, rojo el control), 
detectaba esos cambios al realizar una hibridación in situ sobre cromosomas normales que 
se utilizaban como molde. En condiciones normales, en caso de un ADN problema sin 
alteraciones genéticas, como la cantidad de ADN marcado en rojo y verde era la misma, 
el resultado final eran cromosomas marcados en color amarillo por contener una mezcla 
en proporción 1:1 de ambos fluorocromos (rojo + verde = amarillo). En condiciones 
patológicas, si el caso problema contenía una duplicación (ganancia cromosómica), la 
cantidad de ADN para hibridar era mayor, y la hibridación de esa zona resultaría en una 
mayor proporción de fluorocromo del ADN problema (verde); si el caso problema 
contenía una deleción (pérdida), la región delecionada aparecería en rojo, ya que habría 
más cantidad de ADN normal para hibridar en esa región cromosómica. La CGH 
permitía, por tanto, la detección de ganancias y pérdidas de regiones cromosómicas en 
todo el genoma del caso problema por la comparación de las intensidades de las señales 
de hibridación. Sin embargo, la CGH tenía su mayor limitación en su capacidad de 
resolución, al no ser capaz de detectar deleciones o duplicaciones de tamaño inferior a 3-5 
megabases (Mb). La solución a este problema vino de la tecnología genómica con la 
incorporación de los microarray a los laboratorios de citogenética molecular: en vez de 
sobre cromosomas enteros, la hibridación del DNA problema se hace en una matriz en la 
que, en unos pocos centímetros, se sitúan cientos de sondas (fragmentos de DNA de 
tamaño mucho menor que un cromosoma) alineadas en filas y en columnas, cada una de 
ellas con una secuencia específica del DNA conocida y una ubicación precisa. Esto 
permite aumentar la resolución hasta miles de veces la correspondiente a un cariotipo 
convencional. La hibridación se visualiza mediante el uso de sustancias fluorescentes, y 
existen programas informáticos que ayudan a la representación y el análisis de los 
resultados. Inicialmente, antes de su desarrollo y comercialización por diferentes 
empresas, las matrices eran elaboradas en los propios laboratorios, utilizando para ello 
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sondas basadas en cromosomas artificiales bacterianos (BAC, del inglés bacterial 
artificial chromosome). Las primeras descripciones de esta técnica las hicieron Solinas-
Toldo et al. en 1997, que la llamaron CGH basada en matriz, y Pinkel et al en 1998, que 
la llamaron array-CGH. A principio de los 2.000, y pese a ser una técnica aún no 
industrializada, aparecen las primeras publicaciones sobre su posible utilidad clínica. 
Coincidiendo con la descripción de los reordenamientos subteloméricos como causa 
importante de discapacidad intelectual, Veltman et al. (2002) aplican la técnica de array-
CGH para el estudio de estas regiones subteloméricas en DNA de 20 pacientes con 
alteraciones conocidas en estas regiones descritas por otras técnicas citogenéticas, y no 
solo detectan las deleciones y duplicaciones conocidas, sino otras adicionales, que no 
habían sido detectadas con las otras técnicas, en 3 de los 20 pacientes; los autores 
destacan la rapidez y la sensibilidad de una técnica que les permite analizar en una sola 
reacción 77 sondas subteloméricas, y preconizan su uso en la práctica clínica para el 
diagnóstico y el consejo genético de pacientes con discapacidad intelectual. Más tarde, 
Schoumans et al. (2004), para confirmar la robustez de la técnica, la utilizan para 
demostrar 10 casos de alteraciones cromosómicas crípticas al cariotipo previamente 
diagnosticadas por FISH; emplean array de BAC con una resolución de 1 Mb y 
concluyen que la incorporación de esta técnica a la práctica clínica permitiría el 
diagnóstico de nuevos reordenamientos y la descripción de nuevos síndromes, si bien 
indican que para poder detectar alteraciones más pequeñas sería necesario mejorar los 
array. Shaw-Smith et al. (2004) aplican la misma técnica para el estudio de 50 pacientes 
con discapacidad intelectual y rasgos dismórficos de causa desconocida, encontrando 
reorganizaciones submicroscópicas en  12 (24%) de los pacientes, 7 (14%) de ellas de 
novo. En 2005 aparece el primer array-CGH comercial de oligonucleótidos que realizaba 
una cobertura completa del genoma con 44.000 (44K) sondas con una resolución media 
de aproximadamente 45 kilobases (Kb), desarrollado por la compañía Agilent [Barret et 
al. 2004], y que supone pasar de una técnica artesanal, con elaboración propia de las 
matrices y protocolos poco definidos, a una producción altamente tecnológica con un 
protocolo sencillo y estandarizado y criterios de calidad validados internacionalmente. 
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Desde entonces, diversos estudios han mostrado la utilidad de esta técnica en el 
diagnóstico de las discapacidades intelectuales y las discapacidades del desarrollo. Una 
revisión de 2008 [Moeschler 2008] concluye que la introducción de la técnica de array-
CGH ha duplicado la tasa de diagnósticos de pacientes con CNV como causa de su 
discapacidad de intelectual o del desarrollo, dato apoyado por otra revisión de 2011 
[Hochstenbach et al. 2011], que encuentra que la técnica de array-CGH encuentra CNV 
causales en 14-18% de los casos de discapacidad intelectual o del desarrollo no explicada. 
Un estudio reciente en 256 pacientes niños y adultos con discapacidad intelectual o 
discapacidad del desarrollo encuentra CNV patogénicas en 41 (16%) pacientes y 
potencialmente patogénicas en 15 (5,9%) pacientes [Bartnik et al. 2014a]. El mismo 
equipo [Bartnik et al. 2014b] encuentra CNV patogénicas en 24 (21,4%) de 112 niños con 
discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo, de los que en 10 (8,9%) estas 
reorganizaciones eran crípticas para el cariotipo. Otro estudio en 349 niños con 
discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo no explicadas y rasgos dismórficos 
encuentra CNV consideradas causales en 57 (16%) de ellos [Battaglia et al. 2013]. En 
España, un estudio en 200 pacientes encuentra CNV patogénicas en 30 (15%) 
[Rodríguez-Revenga et al. 2013]. Resultados comparables se han obtenido en cohortes de 
pacientes pediátricos en Suecia [Wincent et al. 2011], Japón [Hayashi et al. 2011], Grecia 
[Tzetis et al. 2012], Irán [Behjati et al. 2013], Corea del Sur [Lee et al. 2013, Byeon et al. 
2014], Rusia [Iourov et al. 2012, Kashevarova et al. 2014], Brasil [Pereira et al. 2014], 
China [Chong et al. 2014, Tao et al. 2014], Líbano [Choucair et al. 2015], Ruanda 
[Uwineza et al. 2014] y Francia [Coutton et al. 2015]. Otros estudios tratan de establecer 
un fenotipo clínico en que el array-CGH tendría mayor tasa de resultados positivos. 
Marano et al. (2013) revisan retrospectivamente datos de 200 niños con discapacidad 
intelectual o discapacidad del desarrollo en los que por array-CGH se detectan CNV 
patogénicas en 34 (17%), y encuentran que este rendimiento es mayor (25%) en los 
pacientes que asocian 2 ó más hallazgos clínicos de los siguientes: historia de crisis 
epilépticas, rasgos autistas, rasgos dismórficos, hipotonía y retraso de crecimiento. 
Shoukier et al. (2013) revisan retrospectivamente datos de 342 niños con discapacidad 
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intelectual o discapacidad del desarrollo no explicadas, y encuentran que en el grupo en 
que por array-CGH se detectan CNV patogénicas (13,2% del total) son más frecuentes la 
presencia de malformaciones congénitas, especialmente cardiacas, microcefalia primaria 
y retraso del crecimiento. Caramaschi et al. (2014) revisan datos de 116 niños, y 
encuentran una asociación estadísticamente significativa entre un resultado positivo en el 
array-CGH - encuentran CNV patogénicas en 23,3% del total- y la presencia de 
malformaciones congénitas y/o rasgos dismórficos acompañando a la discapacidad 
intelectual o discapacidad del desarrollo. La técnica de array-CGH es así considerada por 
la mayoría de autores como de primer nivel en la evaluación de niños con discapacidad 
intelectual o discapacidad del desarrollo sin causa explicada, en especial cuando se 
acompaña de malformaciones congénitas y/o rasgos dismórficos. El rendimiento del 
array-CGH reportado en la mayoría de estudios supera al de otros exámenes realizados 
prácticamente de rutina en el diagnóstico etiológico de las discapacidades intelectuales y 
las discapacidades del desarrollo como las técnicas de neuroimagen (que conllevan el 
hallazgo de anomalías hasta en el 30% de casos, pero conducen a un diagnóstico 
etiológico en menos del 4%) y los screening metabólicos (que tienen una rentabilidad de 
alrededor de 1%) [van Karnebeek et al. 2005], y su uso en práctica clínica prácticamente 
ha duplicado la tasa de diagnósticos de reordenamientos cromosómicos submicroscópicos 
como causa de discapacidad intelectual o del desarrollo. Por estos motivos, algunos 
autores recomiendan incluso su realización como primer estudio genético, en vez del 
cariotipo, en la evaluación de niños con discapacidad intelectual o discapacidad del 
desarrollo sin causa explicada [Miller et al. 2012]. 
A pesar de sus numerosas ventajas, el array-CGH tiene algunos inconvenientes 
importantes. Hay que recordar que solo detecta cambios de dosis génica (ganancia, es 
decir duplicaciones, o pérdida, esto es, deleciones), y no detecta traslocaciones 
cromosómicas u otros reordenamientos equilibrados como inversiones. Además no 
detecta poliploidías, ya que son cambios globales de material genético, indetectables 
mediante sistemas de normalización de sondas. Otra limitación del array-CGH son los 
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casos de mosaicismo, en que en la misma muestra coexisten poblaciones celulares de 
diferente composición genómica: el array-CGH  no es capaz de detectar los diferentes 
clones celulares, sino que proporciona un valor medio de ganancias y pérdidas; para que 
los cambios sean detectables, la población clonal debe suponer, al menos, un 20-30% de 
la población total. Por todos estos motivos la realización del array-CGH no puede 
sustituir al cariotipo convencional. Por otra parte, salvo que incluya SNP-array (del inglés 
single nucleotide polimorphisme), la técnica de array-CGH no es capaz de detectar 
disomías uniparentales. Además, a la resolución habitualmente utilizada en clínica, el 
array-CGH no es capaz de detectar mutaciones puntuales, producidas por cambios en un 
solo o un número reducido de nucleótidos, para lo que es necesario utilizar técnicas de 
secuenciación. Por último, un inconveniente importante del array-CGH es que ha 
permitido poner de manifiesto un gran número de CNV previamente no descritas de 
significado clínico desconocido, lo que ha complicado el análisis y/o la interpretación de 
los resultados. Así, las CNV encontradas en un individuo se clasifican en benignas -esto 
es, simples polimorfismos presentes en individuos sanos y sin relación con la clínica-, 
patogénicas o causales - responsables del cuadro clínico- y de significado incierto: 
1.  Las CNV patogénicas o causales se presentan en la mayoría de ocasiones de 
novo, esto es, no están presentes en los progenitores; más raramente son 
heredadas, porque un progenitor tiene un reordenamiento cromosómico 
asintomático, como una traslocación equilibrada o más raramente una inserción 
asintomática.  
2. Un porcentaje importante de las CNV benignas o de significado incierto 
detectadas son heredadas, esto es, están presenten en un progenitor. En los casos 
familiares con una deleción/duplicación heredada del progenitor, este en general 
no presenta clínica o presenta clínica más leve que su hijo; en el primer caso los 
cambios detectados suelen corresponder a polimorfismos benignos sin ninguna 
relación causal, en el segundo el cambio puede ser patogénico asociado a 
penetrancia incompleta en el progenitor o a un efecto de impronta genómica. 
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Así pues, salvo en los casos de CNV patogénicas o benignas ya descritas o de CNV que 
por su tamaño y contenido en genes tienen pocas probabilidades de ser patogénicas, la 
correcta interpretación del estudio de array-CGH requiere el estudio de los progenitores. 
Este apoya la hipótesis de benignidad o patogenicidad en caso de CNV de significado 
incierto. En el caso de CNV patogénicas, puede ser también necesario, junto con otros 
estudios como MLPA o FISH, para discernir si son de novo o heredadas y poder dar un 
consejo genético familiar y reproductivo. 
Asimismo, para la interpretación de la información obtenida son de gran ayuda varias 
bases de datos, disponibles online, que catalogan las reorganizaciones cromosómicas 
submicroscópicas benignas descritas en población sana y recogen información clínica 
sobre reorganizaciones cromosómicas submicroscópicas patogénicas o potencialmente 
patogénicas, con el fin de compartir e incrementar los conocimientos médicos y 
científicos sobre estas alteraciones, mejorar la atención médica y el consejo genético a las 
personas/familias y facilitar la investigación de los genes que afectan al desarrollo 
humano y la salud. Las principales son DECIPHER (del inglés DatabasE of genomiC 
varIation and Phenotype in Humans using Ensembl Resources, 
http://decipher.sanger.ac.uk) [Firth et al. 2009]; DGV (de Database of Genomic Variants, 
http://dgv.tcag.ca) [MacDonald et al. 2014]; GeneCards (http://www.genecards.org) 
[Safran et al. 2010]; y ClinGen (http://clinicalgenome.org) [Rehm et al. 2015]. 
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II. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
En el diagnóstico etiológico de las discapacidades intelectuales y las discapacidades del 
desarrollo el array-CGH se recomienda en la práctica clínica en los casos sin causa 
aparente y sin una sospecha sindrómica clara. Estudios en cohortes de pacientes de 
diferentes países muestran que el uso de array-CGH incrementa en una media de un 15% 
la capacidad de detección de alteraciones genéticas causales en los niños y adolescentes 
con discapacidad intelectual o del desarrollo de causa no explicada y cariotipo normal. En 
países de ingresos altos la cuestión que se plantea es si el array-CGH en estos casos debe 
realizarse en primera línea, en lugar de otras técnicas como cariotipo, FISH o MLPA, 
puesto que muchas de las alteraciones detectadas por estas técnicas se detectan también 
por array-CGH y, en cuanto a tiempo y dinero, no es más costoso realizar un array-CGH 
que realizar un cariotipo sumado a dos o tres diagnósticos complementarios específicos 
de locus (como MLPA o FISH). En España sin embargo cada solicitud de estudio por 
array-CGH debe ser todavía justificada y aprobada individualmente. Aunque el precio de 
este estudio ha ido progresivamente disminuyendo, sigue siendo una técnica cara y de 
realización e interpretación costosa en términos de tiempo y personal. Por ese motivo, es 
importante establecer en nuestra población el rendimiento de la técnica de array-CGH en 
el estudio de las discapacidades intelectuales y del desarrollo. Demostrar en nuestra 
cohorte de pacientes un rendimiento al menos similar al reportado en otras poblaciones 
puede servir de argumento para salvar las limitaciones de acceso a este estudio que aún 
hoy existen en nuestro país. En este contexto, y aunque no es el objetivo principal de esta 
tesis, es interesante también analizar si en nuestra población se encuentran subgrupos con 
datos clínicos determinados que se asocien con un resultado positivo en el estudio. 
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III. HIPÓTESIS 
 
III.1. Hipótesis del estudio 
1. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las 
discapacidades intelectuales y del desarrollo de causa no explicada en nuestra 
población es igual o mayor a la media del encontrado en otras poblaciones         
(% ≥ 15). 
2. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las 
discapacidades intelectuales y del desarrollo de causa no explicada es mayor en un 
subgrupo de nuestra población con unas características clínicas determinadas. 
 
III.2. Hipótesis nulas 
1. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las 
discapacidades intelectuales y del desarrollo de causa no explicada en nuestra 
población es menor a la media del encontrado en otras poblaciones (% < 15). 
2. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las 
discapacidades intelectuales y del desarrollo de causa no explicada no es mayor en 
ningún subgrupo de nuestra población. 
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IV. OBJETIVOS 
 
IV.1. Objetivo principal 
El objetivo principal de la presente tesis es evaluar el rendimiento de la técnica de array-
CGH aplicada al estudio de las discapacidades intelectuales y del desarrollo en nuestra 
población, con el fin de comprobar si este rendimiento es al menos similar a la media del 
encontrado en otros estudios, permitiendo llegar a un diagnóstico etiológico en al menos 
15% de casos con discapacidad intelectual o del desarrollo de causa no explicada. 
 
IV.2. Objetivo secundario 
Como objetivo secundario nos proponemos analizar si en nuestra población se encuentran 
subgrupos con datos clínicos determinados que se asocien con un resultado positivo en el 
estudio array-CGH.   
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V. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
 
V.1. Población estudiada 
El presente trabajo es un estudio descriptivo en 52 pacientes.  
Se incluyeron niños y adolescentes (de 0 a 17 años) valorados de manera consecutiva en 
las consultas de Neuropediatría del Hospital Clínico San Carlos de Madrid durante un 
periodo de 5 años (desde octubre de 2007 a octubre de 2012) con discapacidad intelectual 
o del desarrollo como signo clínico principal asociado o no a rasgos del espectro autista, 
trastorno de conducta, epilepsia, retraso del crecimiento intrauterino y/o postnatal, micro- 
o macrocefalia, rasgos dismórficos y/o malformaciones, que no constituya un síndrome 
clínico definido y cuya causa no haya sido aclarada.  
Se recogieron de forma sistemática y retrospectiva datos clínicos incluyendo:  
- Antecedentes familiares: historia de discapacidad intelectual o del desarrollo 
en la familia, historia de abortos espontáneos previos. 
- Antecedentes personales: antecedente de gestación conseguida por técnicas 
de reproducción asistida, antecedente de retraso de crecimiento intrauterino, 
antecedente de parto pretérmino.  
- Grado de discapacidad intelectual o del desarrollo según la propuesta más 
reciente de la AAIDD: marcada, extensa o generalizada. 
- Signos clínicos acompañantes: rasgos autistas, trastorno de conducta, 
epilepsia, retraso de crecimiento postnatal, microcefalia o macrocefalia, 
rasgos dismórficos, malformaciones congénitas afectando a otros sistemas. 
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En todos los pacientes se realizó un estudio etiológico previo incluyendo historia clínica, 
exploración física general y neurológica, RM cerebral, +/- otros exámenes como  estudio 
metabólico, EEG, exploración ORL, exploración oftalmológica u otros como estudios 
genéticos en caso de sospecha clínica de un síndrome bien definido. Un resultado positivo 
en estos estudios etiológicos fue considerado criterio de exclusión. 
En todos los pacientes, tal y como se venía realizando antes de la aprobación del uso 
clínico del array-CHG en el centro, previa consulta en Genética Clínica y firma de 
consentimiento informado, se realizó un cribado de alteraciones genéticas incluyendo 
cariotipo de alta resolución (550-850 bandas G), análisis del número de repeticiones CGG 
del exón 1 del gen FMR1 y MLPA de regiones subteloméricas (SALSAs P036-E1 y 
P070-B2 MRC-Holland) y de regiones asociadas a 21 síndromes de microdeleción o 
microduplicación conocidos (SALSA P245-A2 MRC-Holland). 
Se excluyeron los pacientes con discapacidad intelectual o del desarrollo en relación con 
una lesión estructural cerebral congénita o adquirida clara o con una causa genética en 
forma de síndrome bien definido, como las trisomías 21, 18 o 13 u otros; asimismo se 
excluyeron los pacientes con discapacidad intelectual o del desarrollo en contexto de 
enfermedades metabólicas y en contexto de enfermedades autosómicas dominantes 
también clínicamente bien definidas como la neurofibromatosis, la esclerosis tuberosa o 
la distrofia miotónica de Steinert.  
Los pacientes con malformaciones sin discapacidad intelectual o del desarrollo tampoco 
se incluyeron al no ser objeto de estudio de esta tesis. 
 
V.2. Métodos 
En todos los pacientes se llevó a cabo entre marzo de 2011 (momento en que se autorizó 
la realización de estudios de array-CGH en el centro) y marzo de 2015 un estudio de 
array-CGH de olignonucleótidos comercializado por NIMGenetics S.L. (CIF B-
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85332138), empresa biomédica privada española ubicada en Madrid especializada en el 
diseño y comercialización de productos y servicios de diagnóstico clínico genético. Para 
ello, los pacientes fueron derivados a la consulta de Genética Clínica del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid y sus responsables legales firmaron un consentimiento informado 
validado por el comité de ética asistencial de este centro en tres versiones (la primera 
correspondiente al periodo hasta febrero de 2012, la segunda al periodo febrero de 2012 a 
febrero de 2014 y la tercera a partir de marzo 2014, ver al final de este apartado), así 
como un consentimiento informado requerido por NIMGenetics (ver copias en anexo A). 
Tras la firma de los consentimientos informados, se obtuvo muestra de sangre periférica 
de los pacientes por punción venosa, enviándose directamente una muestra de esta o del 
DNA extraído al laboratorio de NIMGenetics. 
Durante los años 2011, 2012 y 2013 se utilizó el array-CGH de olignonucelóticos 
comercializado por NIMGenetics llamado KaryoNIM® 400K, una plataforma de muy 
alta densidad con 400.000 nucleótidos distribuidos a lo largo de todo el genoma (Agilent 
Technologies) y una resolución mínima de detección de aproximadamente 25 Kb. Solo en 
un paciente en este periodo se utilizó excepcionalmente el KaryoNIM® 60K, una 
plataforma de 60.000 nucleótidos distribuidos a lo largo de todo el genoma y una 
resolución mínima de aproximadamente 200 Kb. Para el análisis bioinformático, 
NIMGenetics utilizó el estadístico ADAM-2 (ventana 0,5Mb, A=6) como parámetro de 
análisis del número de copias de ADN presentes para las diferentes sondas, aceptando 
como alteración en el número de copias del ADN aquellas que tuviesen como mínimo 
cinco sondas consecutivas. El análisis incluyó la elaboración de un informe detallando las 
CNV detectadas, su localización (citobanda y coordenadas genómicas en el constructo 
genómico NCBI37), su tamaño y los genes OMIM contenidos en ellas, así como una 
imagen del ideograma con el genoma completo y un resumen e interpretación de los 
hallazgos, para lo que se NIMGenetics utilizó las principales bases de datos disponibles 
(DECIPHER, DGV) y tomó como referencia de benignidad/patogenicidad los criterios 
propuestos por Sagoo et al. (2009): 
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- CNV causal. Se le atribuye una relación de causalidad a una CNV cuando: (i) 
existe asociación científica documentada entre un fenotipo claro e identificado y 
una CNV que segrega con la familia y/o (ii) el tamaño de la alteración es tan 
grande que es improbable que no tenga fenotipo. 
- CNV benigna. Se le atribuye un carácter benigno a una CNV cuando: (i) está 
descrita de forma no ambigua y con el mismo tamaño en las bases de datos de 
polimorfismos y/o (ii) el progenitor fenotípicamente normal es portador de la 
misma CNV. En ambas situaciones es necesario definir muy bien los límites y 
comprobar su coincidencia, ya que las diferencias entre los puntos de rotura de las 
CNV entre el/la probando y los progenitores podrían ser responsables de la 
ausencia o presencia de fenotipo. 
- CNV de significado incierto. CNV que no aparece identificada en los 
progenitores en el momento del análisis, no está descrita como polimorfismo 
genético y no está descrita su asociación con el fenotipo específico observado en 
el paciente. 
A partir de septiembre de 2013 NIMGenetics tomó como referencia para la interpretación 
de los hallazgos los criterios propuestos por el Consenso para la Implementación de los 
Arrays [CGH y SNP-arrays] en la Genética Clínica [Cigudosa et al. 2012] y Vermeesch 
et al. (2012): 
- CNV patogénica. Variante con asociación clara a un fenotipo claro e 
identificado.  
- CNV benigna. Variante presente en población sana y descrita como tal en bases 
de datos.  
- CNV de significado incierto. CNV que no aparece identificada claramente como 
benigna o patogénica en el momento del análisis. Puede ser: a) probablemente 
patogénica, si implica genes cuya función podría explicar un evento patológico; b) 
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probablemente benigna, si está heredada de un progenitor sano y no existe 
referencia patológica o afecta parcialmente a una región típicamente polimórfica; 
c) de significado incierto, si no existe evidencia médica que indique una de las 
anteriores.  
Por motivos clínicos – un exceso de hallazgos de significado incierto con el KaryoNIM® 
400K - a partir de 2014 se utilizó el array-CGH de olignonucelóticos comercializado por 
NIMGenetics llamado KaryoNIM® Autismo 180K, una plataforma con 180.000 
nucleótidos (Agilent Technologies) especialmente diseñada para el estudio de 
alteraciones que se sabe confieren susceptibilidad a la discapacidad intelectual y del 
desarrollo incluyendo los trastornos de espectro autista, para lo que cubre 45 
regiones críticas así como 115 genes a altísima resolución (menos de 20 Kb), y para el 
resto del genoma se cuenta con una resolución de 80 Kb. Las regiones y los genes 
cubiertos por el estudio se detallan en documento adjunto (anexo B). 
Los costes facturados por NIMGenetics para la realización e interpretación de estos 
estudios fueron de 750 euros por unidad para el KaryoNIM® 400K y de 600 euros por 
unidad para KaryoNIM® Autismo 180K. 
El informe completo de cada caso fue remitido por NIMGenetics a la sección de Genética 
Clínica del Hospital Clínico San Carlos donde un facultativo especialista los interpretó en 
conjunto con el resto de datos clínicos y exámenes previos realizados al paciente y 
elaboró un informe final y un consejo genético familiar y reproductivo que comunicó a 
cada familia en consulta de Genética Clínica. 
A efectos de este estudio, se consideró un caso con resultado positivo en el array-CGH 
cuando una CNV causal o patogénica fue encontrada y un caso con resultado negativo en 
el array-CGH cuando ninguna CNV causal o patogénica fue encontrada, esto es, en caso 
de encontrarse CNV benignas o CNV de significado incierto cuya causalidad o 
patogenicidad no ha podido ser demostrada. 
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V.3. Metodología estadística 
Para la estadística descriptiva, las variables cuantitativas se resumieron mediante 
estadísticos descriptivos básicos (media, desviación típica) y el gráfico histograma de 
frecuencias. 
La posible asociación entre cada factor de riesgo categórico y obtener un resultado 
positivo en la técnica de array-CGH se contrastó mediante su tabla de contingencias 
asociada y el test chi-cuadrado o el exacto de Fisher sobre la hipótesis de dependencia 
entre ellos. Las diferencias entre los pacientes con resultado positivo y negativo en el 
array-CGH respecto a una variable numérica se contrastaron mediante el test no-
paramétrico U de Mann-Whitney de comparación de distribuciones, dado el tamaño 
muestral reducido del grupo con resultado positivo. 
Aquellos factores que mostraron tener una relación más importante con obtener un 
resultado positivo en el array-CGH se agruparon en un mismo modelo de regresión 
logística múltiple para comprobar si de manera conjunta podrían ser un buen predictor de 
positividad. 
Los análisis estadísticos fueron realizados con el programa SPSS 19.0 (Armonk, NY: 
IBM Corp.). En general se consideraron estadísticamente significativos los resultados de 
los test con p-valor menor que 0,05 (nivel de significación alfa del 5%). 
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VI. RESULTADOS 
 
VI.1. Características de la población estudiada 
Un total de 52 pacientes, 23 (44,2%) varones, con una edad media de 9,56 años (rango 
0,17-17,75, figura 1), fueron incluidos en el estudio.  
 
 
 
   Figura 1. Distribución por edades (en años) de los pacientes estudiados 
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En 8 (15,4%) casos había antecedentes de abortos espontáneos en los progenitores, y en 
10 (19,2%) había casos de discapacidad intelectual o del desarrollo en la familia.  
En cuanto a los antecedentes personales, solo 1 paciente (1,9% del total) era fruto de un 
embarazo conseguido por técnicas de reproducción asistida, solo 7 (13,5%) habían sido 
prematuros y 13 (25%) habían presentado un retraso de crecimiento intrauterino.  
La discapacidad intelectual era marcada en 28 (53,8%) pacientes, extensa en 15 (28,8%), 
y generalizada en 9 (17,3%).  
Respecto a los signos clínicos asociados a la discapacidad intelectual, se observan, en 
orden decreciente de frecuencia: 
- rasgos dismórficos  en 41 pacientes (78,8%)  
- retraso de crecimiento  postnatal en 23 pacientes (44,2%) 
- microcefalia en 18 pacientes (34,6%) 
- malformaciones congénitas en otros sistemas en 18 pacientes (34,6%) 
- rasgos autistas en 16 pacientes (30,8%) 
- trastorno de conducta en 15 pacientes (28,8%) 
- epilepsia en 13 pacientes (25%) 
- macrocefalia en 3 pacientes (5,8%)  
La distribución de nuestra población según el número de signos clínicos asociados por 
paciente se representa en la figura 2. 
La relación de los datos clínicos de cada paciente se presenta en la Tabla I. 
 
 
 
 49 
 
 
 
 
 
        Figura 2. Distribución por número de signos clínicos asociados por paciente 
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Tabla I. Datos clínicos de los pacientes estudiados 
Paciente Género Edad (años) 
Historia de 
abortos 
espontáneos 
previos 
Antecedentes de 
discapacidad 
intelectual o del 
desarrollo en la 
familia 
Tipo de discapacidad intelectual o del 
desarrollo en la familia 
1 masculino 2 NO NO  2 masculino 12,25 SI NO  3 masculino 7,33 NO NO  4 femenino 6 NO NO  5 masculino 13,92 NO NO  6 masculino 14,08 SI NO  7 femenino 11,67 NO NO  8 femenino 17,5 NO NO  
9 masculino 6,08 NO SI Cuadro similar al paciente en primo (rama materna) 
10 masculino 9,83 NO NO  11 masculino 7,5 NO NO  12 masculino 4,5 NO NO  13 femenino 12,25 NO NO  
14 masculino 6,5 NO SI 
Abuelos (rama materna) primos hermanos. 
Discapacidad intelectual de causa no aclarada 
en 3 tíos (rama materna). 
15 femenino 5 NO NO  16 femenino 4,25 SI NO  17 femenino 17,58 NO NO  18 femenino 8,58 NO NO  19 femenino 2,17 NO NO  20 femenino 6,33 NO NO  21 masculino 7,17 SI NO  22 masculino 3,17 NO NO  23 femenino 15,92 NO NO  24 femenino 0,17 NO NO  25 masculino 1,17 NO SI Síndrome de Down en tío (rama materna) 
26 femenino 13,17 NO NO  27 masculino 7,25 NO NO  28 masculino 10,75 NO NO  
29 femenino 15 NO SI Discapacidad intelectual de causa no aclarada en tío (rama materna) 
30 masculino 6,25 NO NO  31 femenino 6,58 NO NO  32 masculino 7,75 NO NO  33 femenino 10,92 SI NO  34 masculino 13,33 NO NO  35 femenino 9,83 NO NO  36 femenino 7,17 NO NO  37 masculino 6 NO NO  38 masculino 12,75 NO NO  
39 masculino 9,75 NO SI Discapacidad intelectual de causa no aclarada en varios tíos y primos (ambas ramas) 
40 masculino 10,83 SI NO  41 femenino 16,92 SI SI Cuadro similar al paciente en hermano varón. 
42 masculino 5,58 NO NO  43 masculino 14,08 NO SI Cuadro similar al paciente en hermana mujer. 
44 femenino 9,17 NO SI Discapacidad intelectual de causa no aclarada en tía (rama materna) 
45 femenino 17,25 NO NO  46 masculino 14,58 NO SI Cuadro similar al paciente en hermano varón. 
47 masculino 14,5 NO NO  48 femenino 10,33 NO NO  49 masculino 17,75 NO SI Síndrome de Down en tío (rama materna) 
50 masculino 5,08 SI NO  51 masculino 7,25 NO NO  52 femenino 14,5 NO NO  
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Paciente Embarazo conseguido por técnicas de reproducción asistida Prematuridad 
Retraso de crecimiento 
intrauterino 
1 SI SI NO 
2 NO NO NO 
3 NO NO NO 
4 NO NO NO 
5 NO NO SI 
6 NO NO SI 
7 NO SI NO 
8 NO NO SI 
9 NO SI NO 
10 NO NO NO 
11 NO NO NO 
12 NO NO NO 
13 NO NO NO 
14 NO NO NO 
15 NO NO NO 
16 NO NO SI 
17 NO NO NO 
18 NO NO NO 
19 NO NO NO 
20 NO NO SI 
21 NO NO SI 
22 NO NO NO 
23 NO NO NO 
24 NO NO NO 
25 NO NO NO 
26 NO NO NO 
27 NO SI NO 
28 NO NO SI 
29 NO NO SI 
30 NO NO SI 
31 NO NO NO 
32 NO NO NO 
33 NO NO SI 
34 NO NO NO 
35 NO NO SI 
36 NO NO NO 
37 NO SI NO 
38 NO NO NO 
39 NO NO NO 
40 NO NO NO 
41 NO NO NO 
42 NO NO NO 
43 NO NO NO 
44 NO NO NO 
45 NO NO NO 
46 NO NO NO 
47 NO NO NO 
48 NO NO SI 
49 NO NO NO 
50 NO SI SI 
51 NO SI NO 
52 NO NO NO 
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Paciente 
Grado discapacidad 
(marcada: 1; extensa: 2; 
generalizada:3) 
Rasgos 
autistas 
Trastorno de 
conducta 
Descripción trastorno de 
conducta Epilepsia 
1 2 NO NO  NO 
2 2 NO NO  NO 
3 1 NO NO  NO 
4 3 NO NO  SI 
5 1 NO NO  NO 
6 3 NO SI Auto y heteroagresividad SI 
7 3 NO NO  NO 
8 3 NO NO  SI 
9 2 NO SI Auto y heteroagresividad,  hiperfagia y obesidad, coprofagia NO 
10 2 NO NO  NO 
11 2 SI NO  NO 
12 2 SI NO  NO 
13 3 NO NO  NO 
14 1 SI NO  NO 
15 1 NO SI Hiperactividad NO 
16 2 SI NO  NO 
17 2 SI NO  SI 
18 3 SI NO  SI 
19 2 NO NO  NO 
20 1 NO SI Hiperfagia con obesidad, hiperactividad NO 
21 3 SI NO  SI 
22 1 SI NO  NO 
23 3 SI NO  NO 
24 2 NO NO  NO 
25 3 SI NO  NO 
26 2 SI NO  SI 
27 1 NO SI Hiperactividad SI 
28 2 SI NO  SI 
29 1 NO SI Hiperfagia con obesidad, hiperactividad NO 
30 1 NO SI Hiperfagia con obesidad NO 
31 1 NO NO  SI 
32 1 NO NO  NO 
33 1 NO NO  NO 
34 1 NO SI Hiperfagia con obesidad, hiperactividad NO 
35 1 NO SI Hiperactividad NO 
36 1 NO SI Hiperactividad SI 
37 2 SI NO  NO 
38 1 NO SI Hiperactividad NO 
39 1 NO SI Retraimiento,  hiperfagia con obesidad NO 
40 1 SI NO  NO 
41 1 NO SI Hiperactividad SI 
42 1 SI NO  NO 
43 1 NO NO  NO 
44 1 NO SI Hiperfagia con obesidad, hiperactividad NO 
45 2 NO SI Trastorno obsesivo-compulsivo NO 
46 1 NO NO  NO 
47 1 NO NO  NO 
48 1 NO NO  NO 
49 1 NO NO  NO 
50 1 NO NO  NO 
51 1 NO NO  NO 
52 2 SI NO  SI 
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Paciente 
Retraso de 
crecimiento 
postnatal 
Microcefalia Macrocefalia Rasgos dismórficos 
Malformaciones 
congénitas 
afectando a otros 
sistemas 
Descripción malformaciones congénitas 
afectando a otros sistemas 
1 SI NO NO NO NO  
2 SI NO NO SI SI Renal (atrofia renal izquierda) 
3 NO NO SI SI SI 
Cadíaco (vena cava superior izquierda 
persisntente y ausencia de vena cava superior 
derecha) 
4 NO SI NO SI NO  
5 SI NO NO SI NO  
6 SI SI NO SI SI 
Cardíaco (engrosamiento válvula mitral, 
calcificaciones miocárdicas), renal (ectasia 
piélica grado II) 
7 SI NO NO SI SI Arteria umbilical única, cardíaco (válvula aórtica tricomisural) 
8 NO SI NO SI NO  
9 NO NO NO SI NO  
10 NO NO NO SI SI Músculo-esquelético (artrogriposis) 
11 SI SI NO SI NO  
12 NO SI NO SI SI Cutáneo (mosaicismo) 
13 SI SI NO SI SI 
Digestivo (atresia anal, fístula recto-vaginal, 
craneo-facial (paladar hendido, agenesia 
cuerpo calloso), cardíaco (estenosis 
pulmonar, ductus arterioso persistente), 
músculo-esquelético (artrogriposis de MMII) 
14 NO NO NO SI NO  
15 SI SI NO SI NO  
16 NO NO NO NO NO  
17 NO SI NO NO NO  
18 SI SI NO SI NO  
19 SI SI NO SI NO  
20 SI NO NO SI SI Oftalmológico (coloboma congénito) 
21 SI SI NO SI SI Genito-urinario (criptorquidia bilateral) 
22 NO NO NO NO NO  
23 NO NO NO SI NO  
24 NO NO SI SI SI Arteria umbilical única, cardíaco (CIA y CIV) 
25 NO SI NO SI SI Cardíaco (ductus arterioso persistente), genito-urinario (criptorquidia) 
26 NO SI NO SI NO  
27 NO SI NO SI NO  
28 SI SI NO SI NO  
29 NO NO NO NO NO  
30 SI NO NO SI SI Cardíaco (CIV) 
31 SI NO NO SI NO  
32 NO NO NO SI NO  
33 SI SI NO SI SI Digestivo (atresia de colon), músculo-esquelético (artrogriposis) 
34 NO NO NO NO NO  
35 NO NO NO NO NO  
36 NO NO NO SI NO  
37 SI NO NO SI NO  
38 SI NO SI SI SI 
Oftalmológico (coloboma congénito), genito-
urinario (criptorquidia bilateral), cranoe-
facial (craneosinostosis) 
39 NO NO NO SI NO  
40 SI NO NO SI NO  
41 NO NO NO SI NO  
42 NO NO NO SI NO  
43 NO NO NO NO NO  
44 NO NO NO SI NO  
45 NO SI NO SI NO  
46 NO NO NO NO NO  
47 SI NO NO NO NO  
48 SI NO NO SI SI Arteria umbilical única 
49 NO SI NO SI SI Genito-urinario (criptorquidia bilateral), craneo-facial (craneosinostosis) 
50 SI NO NO NO NO  
51 SI NO NO SI SI Músculo-esquelético (sindactilia dedos 2-3 ambos pies) 
52 NO NO NO SI SI Músculo-esquelético (atrofia distal MMSS y MMII) 
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VI.2. Resultados en la técnica de array-CGH 
La relación de resultados obtenidos en cada paciente se presenta en la tabla II. 
Tabla II. Resultados en la técnica de array-CGH  
Paciente 
Resultados 
positivos en 
estudios 
genéticos 
previos 
Descripción de 
resultados 
positivos en 
estudios genéticos 
previos 
Resolución 
array-
CGH 
Resultados 
positivos en 
array-CGH 
Descripción de resultado de array-CGH 
1 NO  400K NO 17 CNV benignas (8 duplicaciones, 9 deleciones) 2 NO  400K NO 26 CNV benignas (10 duplicaciones, 16 deleciones) 3 NO  400K NO 23 CNV benignas (7 duplicaciones, 17 deleciones) 4 NO  400K NO 20 CNV benignas (12 duplicaciones, 8 deleciones) 
5 NO  60K SI 
Deleción causal 13q12.3q13.1 de 2,814 Mb que 
contiene 7 genes OMIM; 22 CNV benignas (13 
duplicaciones, 9 deleciones) 
6 NO  400K NO 11 CNV benignas (2 duplicaciones, 9 deleciones) 
7 NO  400K NO 
Duplicación  5p15.2 de 140 Kb que afecta a exón 1 y  
parte del  intrón 1-2 del gen CTNND2 heredada de 
padre asintomático, luego benigna; 12 CNV benignas 
(4 duplicaciones, 8 deleciones) 
8 SI 
Duplicación 
Xq28detectada en 
MLPA y 
confirmada por 
FISH, de novo, 
insertada en 
cromosoma 21,  
críptica al cariotipo 
400K SI 
Duplicación causal Xq28 de 6,14 Mb con 89 genes 
OMIM incluidos MECP2 y GCI1; Deleción de 
significado incierto 4q32.3 de 450 Kb que no 
contiene genes OMIM, probable polimorfismo; 13 
CNV benignas (7 duplicaciones, 6 deleciones) 
9 NO  400K SI 
Duplicación causal Xp11.4p11.3 de 4,5 Mb que 
contiene 13 genes OMIM, heredada de la madre; 
Duplicación de significado incierto en 6p25.1 de 383 
Kb,  heredada de la madre, probable polimorfismo; 
17 CNV benignas (6 duplicaciones y 11 deleciones). 
10 NO  400K NO 
Deleción de significado incierto 11q22.3 de 260 Kb 
que implica deleción parcial del gen DYNC2H1 
exones 33 a 87, significado incierto; 9 CNV benignas 
(4 duplicaciones, 5 deleciones) 
11 NO  400K NO 
Deleción de significado incierto 2q24.3 de 60 Kb que 
incluye el gen SCN9A exones 5 a 18 (de 27), 
significado incierto; Deleción de significado incierto 
20p12.1 de 90 Kb que incluye intrón 3-4 del gen 
MACROD2, probable polimosfismo; 13 CNV 
benignas (5 duplicaciones, 8 deleciones) 
12 SI* 
Duplicación 16qter 
detectada en 
MLPA y 
comprobada por 
FISH, de novo, 
críptica al cariotipo 
*DELECIÓN 
CAUSAL 
CRÍPTICA A 
CARIOTIPO Y 
MLPA 
400K SI 
Deleción causal 3q22.1q22.3 de 4 Mb que contiene 
12 genes OMIM; Deleción de signficado incierto 
6q24.1 de 128 Kb que incluye el gen VTA1, 
significado incierto;  Duplicación de significado 
incierto 16q24.3 de 640 Kb que contiene 17 genes 
OMIM, de novo (comprobado por MLPA); 9 CNV 
benignas (1 duplicación y 8 deleciones).  
13 NO  400K NO 14 CNV benignas (7 duplicaciones y 7 deleciones) 14 NO  400K NO 12 CNV benignas (5 duplicaciones y 7 deleciones) 
15 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto 3q22.3 de 670 Kb 
que contiene 2 genes OMIM, probable polimorfismo; 
16 CNV benignas (10 duplicaciones y 6 deleciones) 
16 NO  400K NO 
Deleción de significado incierto 2q32.1 de 70 Kb que 
no contiene genes conocidos, probable polimorfismo; 
Deleción de significado incierto 4p15.3 de 350 Kb 
que no contiene ningún gen, probable polimorfismo; 
Deleción 16p13.3 de 45 Kb que afecta al exón 3 del 
gen CREBBP, heredada de  madre asintomática 
(comprobado por MLPA), luego benigna; 21 CNV 
benignas (9 duplicaciones y 12 deleciones) 
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Paciente 
Resultados 
positivos en 
estudios 
genéticos 
previos 
Descripción de 
resultados 
positivos en 
estudios genéticos 
previos 
Resolución 
array-
CGH 
Resultados 
positivos en 
array-CGH 
Descripción de resultado de array-CGH 
17 NO  400K NO 5 CNV benignas (1 duplicación y 4 deleciones) 
18 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto 12q24.13 de 140 
Kb que contiene 3 genes OMIM (ACAD10, ALDH2, 
MAPKAPKS) que no asocian clínica, se ha descrito en 
progenitores sanos, probablemente polimorfismo; 12 
CNV benignas (2 duplicaciones y 10 deleciones) 
19 NO  400K NO 15 CNV benignas (6 duplicaciones y 9 deleciones) 
20 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto 1p31.1 de 60 Kb 
que incluye  intrón 1-2 del gen NEGR1, significado 
incierto; Duplicación de significado incierto 1q24.3 
de 180 Kb que contiene el gen GPR137B,  significado 
incierto; Duplicación de significado incierto 1q43 de 
180 Kb que no contiene ningún gen OMIM, probable 
polimorfismo; 17 CNV benignas (9 duplicaciones y 8 
deleciones) 
21 NO  400K NO 18 CNV benignas (8 duplicacones y 10 deleciones) 
22 NO  400K NO 
Deleción de significado incierto en 14q32.12 de 80 
Kb que afecta a exones 12-19 del gen CATSPERB, 
probablemente polimorfismo; Deleción de significado 
incierto en 16p13.3 de 70 Kb que afecta al intrón 3-4 
del gen RBFOX1, significado incierto; 20 CNV 
benignas (14 duplicaciones y 6 deleciones) 
23 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto en 5q35.1 de 280 
Kb que incluye los genes RANBP17, USP12P1, 
TLX3, NPM1 y FGF18, significado incierto; 15 CNV 
(8 duplicaciones y 7 deleciones) 
24 SI 
Cariotipo 46,XX 
con cromosoma 7 
patológico: brazo q 
duplicado, 
comprobado por 
MLPA y FISH, de 
novo 
400K SI 
Duplicación causal 7q33q36.3 de 23,28 Mb que 
incluye 112 genes OMIM; Deleción causal 7q36.3 de 
410 Kb que incluye el gen VIPR2; 13 CNV benignas 
(4 duplicaciones y 9 deleciones) 
25 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto en 2q33.1q33.2 
de 160 Kb que incluye el gen BMPR2, significado 
incierto; 26 CNV benignas (10 duplicaciones y 16 
deleciones) 
26 NO  400K NO 8 CNV benignas (5 duplicaciones y 3 deleciones) 27 NO  400K NO 8 CNV benignas (2 duplicaciones y 6 deleciones) 28 NO  400K NO 13 CNV benignas (2 duplicaciones y 11 deleciones) 29 NO  400K NO CNV benignas 
30 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto en Yq11.221 de 
243 Kb que no contiene genes conocidos, probable 
polimorfismo; CNV benignas 
31 NO  400K NO CNV benignas 32 NO  400K NO CNV benignas 33 NO  400K NO CNV benignas 34 NO  400K NO CNV benignas 
35 SI 
Duplicación Xq28 
detectada por 
MLPA que incluye 
el gen MECP2 
entero y parte de 
IRAK1 y FLNA, 
comprobada por 
FISH, de novo,  
CRÍPTICA AL 
CARIOTIPO 
400K SI 
Duplicación causal de Xq28 de 350 Kb que contiene 
8 genes OMIM, desde IRAK1 exón 13 hasta RPLA10, 
incluido el gen MECP2; CNV benignas. 
36 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto en 9q31.1 de 80 
Kb que contiene el gen COL15A1, de significado 
incierto; CNV benignas. 
37 NO  400K NO 
Duplicación de significado incierto 3q26.31 de 250 
Kb que afecta a exones 12 a 14 del gen NAALADL2,  
probable polimorfismo;  Deleción de significado 
incierto16q21 de 60 kb que no contiene genes 
conocidos, probable polimorfismo. 
38 NO  400K NO CNV benignas 
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Paciente 
Resultados 
positivos en 
estudios 
genéticos 
previos 
Descripción de 
resultados 
positivos en 
estudios genéticos 
previos 
Resolución 
array-
CGH 
Resultados 
positivos en 
array-CGH 
Descripción de resultado de array-CGH 
39 NO  400K SI 
Deleción causal  22q11.21 de 2,51 Mb que afecta a 
39 genes OMIM, incluido el gen TBX1; CNV 
benignas. 
40 NO  400K NO 
Deleción de significado incierto en 22q12.3 de 30 Kb 
que afecta a intrón 2-3 del gen LARGE, probable 
polimorfismo; CNV benignas. 
41 NO  400K NO CNV benignas 42 NO  400K NO CNV benignas 43 NO  180K NO CNV benignas 
44 NO   SI 
Deleción causal 2p25.3 de 2,3 Mb que contiene 7 
genes OMIM, incluido el gen MYTL1; CNV 
benignas. 
45 NO  180K NO CNV benignas 46 NO  180K NO CNV benignas 47 NO  180K NO CNV benignas 
48 NO  180K SI 
Deleción causal 17p13.3 de 2,1 Mb que contiene 33 
genes OMIM, incluido el gen YWHAE; CNV 
benignas. 
49 NO  180K NO 
Duplicación de significado incierto 6q27 de 670 Kb 
de significado incierto que incluye 2 genes OMIM, 
significado incierto; Duplicación 16p13.2 de 40 Kb 
que afecta a intrón 4-5 del gen RBFOX1, probable 
polimorfismo. 
50 NO  180K NO CNV benignas 
51 NO  180K NO CNV benignas 52 NO  180K NO CNV benignas 
 
 
VI.2.a. Resultados positivos  
En 9 pacientes (pacientes 5, 8, 9, 12, 24, 35, 39, 44 y 48, 17,3% del total de 52) se obtiene 
un resultado positivo en el array-CGH, es decir, se encuentra una CNV patogénica o 
causal. Esta CNV patogénica o causal había sido previamente detectada en el cariotipo de 
alta resolución y en la MLPA en 1 (1,9%) paciente, y únicamente en la MLPA en otros 2 
(3,8%) pacientes, no detectándose ni en cariotipo ni en MLPA en los 6 pacientes 
restantes.  
La descripción detallada de los hallazgos en cada paciente con resultado positivo en la 
técnica de array-CGH se recoge en los informes adjuntos (anexo C).  
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VI.2.b. Resultados negativos  
En 43 pacientes (82,7% del total de 52) no se obtiene un resultado positivo en el array-
CGH, es decir, no se encuentra una CNV patogénica o causal. En ninguno de ellos se 
había encontrado previamente alteraciones ni en el cariotipo ni en la MLPA.  
De ellos, en 27 pacientes sólo se encuentran CNV benignas. 
En los 16 restantes se encuentran además CNV de significado incierto. En 8 de ellos, 
considerados probables polimorfismos o CNV benignas presentes en progenitores 
asintomáticos (pacientes 7, 8, 15, 16, 18, 30, 37, 40); en los 8 restantes, de benignidad o 
patogenicidad no comprobada, en 5 de ellos (pacientes 10, 15, 20, 36 y 49) por baja 
probabilidad de patogenicidad y en 3 (pacientes 11, 22 y 23) por falta de consentimiento 
familiar.  
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VI.3. Relación entre obtener un resultado positivo en la técnica de array-CGH y la 
presencia de datos clínicos 
Se compara las características clínicas del grupo de pacientes con resultado positivo en el 
array-CGH con las del grupo de pacientes con resultado negativo (Tabla III). 
 
Tabla III. Características clínicas de los grupos con resultado positivo y negativo en el 
array-CGH. 
 
Positivo en array-CGH 
OR p (Fisher) No (43) Sí (9) 
N % N % 
Género (femenino) 25 58,14% 4 44,44% 0,576 0,486 
Historia de aborto espontáneo previo 8 18,60% 0 0,00% 0,000 0,323 
Antecedentes familiares de 
discapacidad intelectual 7 16,28% 3 33,33% 2,271 0,349 
Embarazo asistido 1 2,33% 0 0,00% 0,000 1,000 
Prematuridad 6 13,95% 1 11,11% 0,771 1,000 
Retraso crecimiento intrauterino 9 20,93% 4 44,44% 3,022 0,203 
Rasgos autistas 15 34,88% 1 11,11% 0,233 0,245 
Trastorno conducta 11 25,58% 4 44,44% 2,327 0,419 
Epilepsia 12 27,91% 1 11,11% 0,323 0,420 
Retraso crecimiento postnatal 21 48,84% 2 22,22% 0,299 0,268 
Microcefalia 16 37,21% 2 22,22% 0,470 0,482 
Macrocefalia 2 4,65% 1 11,11% 2,563 0,442 
Rasgos dismórficos 33 76,74% 8 88,89% 2,424 0,664 
Malformaciones congénitas otros 
sistemas 15 34,88% 3 33,33% 0,933 1,000 
Discapacidad marcada 23 53,49% 5 55,56%   1,000 
 extensa 12 27,91% 3 33,33%    
 severa 8 18,60% 1 11,11%     
 
Positivo en array-CGH 
p (Mann-
Whitney) 
No (43) Sí (9) 
Media Desv. típica Media 
Desv. 
típica 
Edad 9,67 4,63 9,03 5,08 0,699 
Número signos clínicos asociados 2,91 1,49 2,44 0,88 0,280 
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Se realiza una regresión logística múltiple (tablas IV, V y VI) que tiene como variable 
dependiente el obtener un resultado positivo en el array-CGH, y como independientes los 
datos clínicos que aparentemente más influyen en obtener un resultado positivo en el 
array-CGH, para ver si una combinación de ellos podría ser un buen predictor de ser 
positivo, aceptando que debido al escaso tamaño muestral, el resultado podría no ser 
replicable. 
 
Tabla IV. Modelo completo incluyendo al mismo tiempo todos datos clínicos que 
aparentemente más influyen en obtener un resultado positivo en el array-CGH 
Variables en la ecuación 
 
B E.T. Wald gl Sig. OR 
I.C. 95% para 
OR 
Inferior Superior 
Paso 1a Genero=Fem -.729 .838 .757 1 .384 .482 .093 2.492 
Antecedentes.fam 2.075 1.147 3.276 1 .070 7.966 .842 75.359 
Retr.crec.intrauter 2.085 1.036 4.048 1 .044 8.043 1.055 61.296 
Trast.conducta .209 .877 .057 1 .811 1.233 .221 6.872 
Macrocefalia 2.092 1.488 1.978 1 .160 8.104 .439 149.603 
Rasgos.dismorf 1.798 1.436 1.568 1 .210 6.039 .362 100.715 
Constante -4.182 1.718 5.926 1 .015 .015   
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Género, Antecedentes.fam, Retr.crec.intrauter, 
Trast.conducta, Macrocefalia, Rasgos.dismorf. 
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Tabla V. Modelo simplificado 1, eliminando los datos menos significativos del modelo 
completo 
Variables en la ecuación 
 
B E.T. Wald gl Sig. OR 
I.C. 95% para 
OR 
Inferior Superior 
Paso 1a Antecedentes.fam 2.023 1.055 3.679 1 .055 7.559 .957 59.718 
Retr.crec.intrauter 2.124 1.012 4.410 1 .036 8.368 1.152 60.766 
Macrocefalia 2.003 1.465 1.871 1 .171 7.414 .420 130.850 
Rasgos.dismorf 1.631 1.325 1.516 1 .218 5.109 .381 68.531 
Constante -4.328 1.615 7.182 1 .007 .013   
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Antecedentes.fam, Retr.crec.intrauter, Macrocefalia, 
Rasgos.dismorf. 
 
 
 
 
Tabla VI. Modelo simplificado 2, eliminando los datos menos significativos del modelo 
simplificado 1 
Variables en la ecuación 
 
B E.T. Wald gl Sig. OR 
I.C. 95% para OR 
Inferior Superior 
Paso 
1a 
Antecedentes.fam 1.342 .902 2.212 1 .137 3.825 .653 22.413 
Retr.crec.intrauter 1.426 .841 2.873 1 .090 4.160 .800 21.627 
Constante -2.354 .624 14.246 1 .000 .095   
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1:Antecedentes.fam, Retr.crec.intrauter. 
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VII. DISCUSIÓN 
 
VII.1. Características de la población estudiada 
Un total de 52 pacientes, 23 (44,2%) varones, con una edad media de 9,56 años (rango 
0,17-17,75), fueron incluidos en el estudio. En 8 (15,4%) casos había antecedentes de 
abortos espontáneos en los progenitores, y en 10 (19,2%) había casos de discapacidad 
intelectual o del desarrollo en la familia. En cuanto a los antecedentes personales, solo 1 
paciente (1,9% del total) era fruto de un embarazo conseguido por técnicas de 
reproducción asistida, solo 7 (13,5%) habían sido prematuros y 13 (25%) habían 
presentado un retraso de crecimiento intrauterino. La discapacidad intelectual era 
marcada en más de la mitad de los casos (en 28 pacientes, 53,8%), extensa en menos de 
un tercio (en 15 pacientes, 28,8%) y generalizada solo en 9 (17,3%) pacientes. Respecto a 
los signos clínicos asociados a la discapacidad intelectual, solo 2 pacientes (3,8%) no 
presentaban ninguno, mientras que lo más frecuente es que presentaran 3 (17 pacientes, 
32,7%), 4 (11 pacientes, 21,2%), 1 (9 pacientes, 17,3%)  ó 2 (8 pacientes, 15,4%). El 
signo clínico más frecuentemente asociado fue la presencia de rasgos dismórficos (41 
pacientes, 78,8%) y el retraso de crecimiento postnatal (23 pacientes, 44,2%), y el más 
raramente asociado la macrocefalia (en solo 3 pacientes, 5,8%), mientras que el resto (la 
presencia de rasgos autistas, trastorno de conducta, epilepsia, microcefalia o 
malformaciones congénitas afectando a otros sistemas) estaba presente en entre un cuarto 
y un tercio de los pacientes. 
El número de pacientes incluidos en los diferentes estudios publicados sobre la utilidad de 
la técnica de array-CGH en el estudio de la discapacidad intelectual y del desarrollo varía 
ente 32-87 [Iourov et al. 2012, Behjati et al. 2013, Byeon et al. 2014, Kashevarova et al. 
2014, Pereira et al. 2014, Uwineza et al. 2014, Coutton et al. 2015] y más de 100 y hasta 
más de 500 sobre todo en cohortes multicéntricas o de laboratorios de genética de 
referencia [Hayashi et al. 2011, Wincent et al. 2011, Tzetis et al. 2012, Battaglia et al. 
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2013, Marano et al. 2013, Lee et al. 2013, Rodríguez-Revenga et al. 2013, Shoukier et al. 
2013, Bartnik et al. 2014a, Bartnik et al. 2014b, Caramaschi et al. 2014, Chong et al. 
2014, Tao et al. 2014, Choucair et al. 2015]. La selección de los pacientes es una de las 
diferencias más importantes entre los diferentes estudios publicados, que influirá a la hora 
de comparar la rentabilidad de la técnica de array-CGH. La mayoría, al igual que el 
presente estudio, solo incluye pacientes en edad pediátrica [Hayashi et al. 2011, Iourov et 
al. 2012, Tzetis et al. 2012, Behjati et al. 2013, Battaglia et al. 2013, Shoukier et al. 2013, 
Bartnik et al. 2014b, Byeon et al. 2014, Caramaschi et al. 2014, Chong et al. 2014, 
Kashevarova et al. 2014, Pereira et al. 2014, Tao et al. 2014, Uwineza et al. 2014, 
Choucair et al. 2015, Coutton et al. 2015], mientras que otros incluyen también adultos 
[Wincent et al. 2011, Lee et al. 2013, Rodríguez-Revenga et al. 2013, Bartnik et al. 
2014a]. Pero el principal punto diferenciador, que dificulta la comparación entre los 
diferentes estudios, es si estos incluyen solo pacientes con discapacidad intelectual o 
también pacientes con malformaciones congénitas sin discapacidad intelectual asociada, 
excluidos en nuestro estudio [Wincent et al. 2011, Tzetis et al. 2012, Rodríguez-Revenga 
et al. 2013, Byeon et al. 2014, Tao et al. 2014]; y entre los estudios que incluyen solo 
pacientes con discapacidad intelectual, si esta debe ir obligatoriamente asociada con 
malformaciones congénitas [Chong et al. 2014, Hayashi et al. 2011, Iourov et al. 2012, 
Caramaschi et al. 2014, Kashevarova et al. 2014, Uwineza et al. 2014] o rasgos 
dismórficos [Battaglia et al. 2013, Behjati et al. 2013, Caramaschi et al. 2014] o epilepsia 
[Caramaschi et al. 2014], o si incluyen también, como el presente estudio, pacientes con 
discapacidad intelectual sin otros hallazgos asociados [Lee et al. 2013, Shoukier et al. 
2013, Bartnik et al. 2014b, Bartnik et al. 2014a, Pereira et al. 2014, Choucair et al. 2015, 
Coutton et al. 2015]. De la misma manera, es importante destacar que algunos estudios, 
como el nuestro, excluyen a pacientes con aneuploidías u otros síndromes genéticos bien 
definidos [Hayashi et al. 2011, Wincent et al. 2011, Tzetis et al. 2012, Behjati et al. 2013, 
Shoukier et al. 2013, Bartnik et al. 2014a, Bartnik et al. 2014b, Battaglia et al. 2013, 
Rodríguez-Revenga et al. 2013, Caramaschi et al. 2014, Pereira et al. 2014, Tao et al. 
2014, Uwineza et al. 2014, Choucair et al. 2015, Coutton et al. 2015], mientras que otros 
 65 
 
no [Iourov et al. 2012, Lee et al. 2013, Byeon et al. 2014, Chong et al. 2014, 
Kashevarova et al. 2014]. De los que excluyen como el nuestro a pacientes con 
aneuploidías u otros síndromes genéticos bien definidos, algunos estudios excluyen 
además a los pacientes con otras alteraciones en el cariotipo o en la MLPA [Hayashi et al. 
2011, Tzetis et al. 2012, Behjati et al. 2013, Rodríguez-Revenga et al. 2013, Shoukier et 
al. 2013, Pereira et al. 2014, Choucair et al. 2015, Coutton et al. 2015] mientras que 
otros, como el nuestro, no [Wincent et al. 2011, Battaglia et al. 2013, Lee et al. 2013, 
Bartnik et al. 2014a, Bartnik et al. 2014b, Caramaschi et al. 2014, Tao et al. 2014, 
Uwineza et al. 2014]. Pocos trabajos especifican un grado concreto de discapacidad 
intelectual en los criterios de inclusión: en un estudio [Choucair et al. 2015] se incluye 
solo pacientes con discapacidad intelectual moderada a severa, y en otro, al contrario, se 
incluye solo pacientes con discapacidad intelectual leve [Coutton et al. 2015]; en el resto, 
como en el presente trabajo, el grado de discapacidad no constituye una limitación para la 
inclusión y se supone que se incluye pacientes con cualquier grado, si bien raramente se 
especifica: únicamente los trabajos de Wincent et al. (2011) y de Uwineza et al. (2014) 
detallan que incluyen, respectivamente, 43,6% y 16,7% pacientes con discapacidad 
intelectual de grado leve, 22,6% y 30,5% de grado moderado, y 33,8% y 52,8% de grado 
severo o profundo, distribución –sobre todo la de Uwineza et al. (2014)- diferente la que 
encontramos en nuestra población, en la que la discapacidad marcada (equivalente a la 
leve) supone más de la mitad de los casos y la extensa (equivalente a la moderada) casi un 
tercio, siendo los más escasos los casos de discapacidad generalizada (equivalente a 
moderada y severa). Esta diferencia seguramente radica, como hemos explicado, en los 
diferentes criterios de inclusión de los distintos trabajos, que hace difícil compararlos: así, 
en el trabajo de Uwineza et al. (2014), a diferencia del nuestro, se incluye solo pacientes 
con discapacidad intelectual que asocian malformaciones congénitas, grupo que es 
posible que asocie un grado mayor de discapacidad intelectual. La distribución del grado 
de discapacidad en nuestra cohorte es probablemente poco sesgada y bastante 
representativa de la población con discapacidad intelectual de causa genética si se 
excluyen las aneuploidías y los síndromes genéticos bien definidos, en la que serían más 
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frecuentes, al igual que en la población con discapacidad intelectual por cualquier causa, 
los casos de grado leve, siendo los de grado moderado o severo los más raros. En cuanto a 
la descripción del resto de características clínicas de los paciente incluidos en las 
diferentes muestras, frecuentemente no se detallan, describiéndose tan solo los de los 
pacientes con un resultado positivo o incierto en el array-CGH. En nuestro trabajo, una 
descripción clínica detallada de todos los pacientes incluidos en el estudio es esencial 
para analizar si la presencia de signos clínicos se relaciona con una mayor probabilidad de 
encontrar un resultado positivo en el array-CGH, como hacen también los ya citados 
trabajos de Marano et al. 2013, Shoukier et al. 2013 y Caramaschi et al. 2014. 
En conclusión, nuestra muestra se compone de un número de pacientes comparable al de 
otros estudios que describen la utilidad de la técnica de array-CGH en otros centros, y en 
su selección se ha tratado de evitar sesgos incluyendo pacientes con cualquier grado de 
discapacidad, evitando excluir aquellos con grado de discapacidad leve o sin otros signos- 
como malformaciones congénitas o rasgos dismórficos- asociados. El resultado es una 
muestra probablemente representativa de la población con discapacidad intelectual de 
causa genética si se excluyen las aneuploidías y los síndromes genéticos bien definidos. 
Además se detallan las características clínicas de todos los pacientes con el fin de, como 
objetivo secundario, analizar si la presencia de signos clínicos se relaciona con una mayor 
probabilidad de encontrar un resultado positivo en el array-CGH. 
 
VII.2. Resultados en la técnica de array-CGH 
VII.2.a. Resultados positivos  
En el presente trabajo se encuentra un resultado positivo en la técnica de array-CGH, 
esto es, se desvela una CNV causal o patogénica que explica el cuadro clínico, en 9 
(17,3%) de un total de 52 niños y adolescentes con discapacidad intelectual o del 
desarrollo como signo clínico principal asociado o no a rasgos del espectro autista, 
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trastorno de conducta, epilepsia, retraso del crecimiento intrauterino y/o postnatal, 
micro- o macrocefalia, rasgos dismórficos y/o malformaciones, que no constituya un 
síndrome clínico definido y cuya causa no haya sido aclarada.  
En ninguno de los 9 pacientes con un resultado positivo en el array-CGH se encuentra 
más de una CNV patogénica o causal. De las 9 CNV causales o patogénicas encontradas 
en los 9 pacientes, 5 son deleciones (55,6%, pacientes 5, 12, 39, 44 y 48), 3 
duplicaciones (33,3%, pacientes 8, 9 y 35), y 1 (11,1%, paciente 24) es una duplicación 
combinada con una deleción. Seis (66,7%) de ellas afectan a autosomas, mientras que 3 
(33,3%) afectan al cromosoma X, 1 en un varón (paciente 9), las otras dos en mujeres 
(pacientes 8 y 35). El tamaño de las CNV patogénicas o causales encontradas varía entre 
350 Kb en el paciente 35 y 23,28 Mb en el paciente 24 (mediana 4 Mb). El tamaño de la 
menor de las CNV patogénicas encontradas cuatriplica la resolución mínima de la 
plataforma KaryoNIM® Autismo 180K, la de menor resolución de las dos empleadas, lo 
que apoya la decisión clínica de cambiar de la de mayor resolución (KaryoNIM® 400K) 
a esta de menor resolución para disminuir el número de resultados de significado 
incierto que complican la interpretación y encarecen el estudio sin aumentar la 
rentabilidad diagnóstica. Solo en el paciente con la CNV de mayor tamaño (paciente 24, 
23,28 Mb), esta había sido detectada previamente en el cariotipo de alta resolución. Esta 
y otras 2 CNV patogénicas (en pacientes 8 y 35), así como 1 CNV de significado 
incierto en el paciente 12, habían sido previamente detectadas en el estudio de MLPA. 
El array-CGH se consideró indicado en estos casos bien para delimitar el tamaño de la 
alteración, los genes incluidos y los puntos de rotura, informaciones clave para la 
comprensión del cuadro, bien porque la anomalía encontrada no explicaba el cuadro 
clínico (en paciente 12). Por tanto, en 6 pacientes la CNV patogénica no había sido 
detectada ni en el cariotipo ni en la MLPA, bien por el pequeño tamaño de la alteración, 
bien por la falta de cobertura de la sonda empleada: así, el paciente 39 con una deleción 
22q11.2 fue un faso negativo en la MLPA por la SALSA utilizada (P245-A2), que se 
habría detectado con la P245-B2.   
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De los 9 pacientes con CNV patogénica, solo 1, el paciente 39, presentaba un síndrome 
bien definido, el síndrome de microdeleción 22q11.2 (OMIM #611867), que se 
caracteriza por una afectación menos severa que las dos expresiones fenotípicas más 
conocidas de esta alteración, el síndrome de DiGeorge (OMIM #188400) y el síndrome 
velo-cardio-facial (OMIM #192430), con los que comparte algunas características: 
antecedentes de prematuridad y retraso de crecimiento intrauterino, discapacidad 
intelectual leve o ausente, síntomas psiquiátricos, incluidos psicóticos, frecuentes, 
retraso del crecimiento postnatal, anomalías esqueléticas leves y solo en ocasiones 
malformaciones cardiacas o anomalías en paladar, sin anomalías paratiroideas o ni 
déficits inmunitarios ni otras malformaciones asociadas [Ben-Shachar et al. 2008]. En el 
caso del paciente 39 de nuestra cohorte, el fenotipo era aún más leve e inespecífico, ya 
que si bien sí presentaba antecedentes de discapacidad intelectual y problemas 
psiquiátricos en la familia, no tenía sin embargo antecedentes de prematuridad ni de 
retraso de crecimiento intrauterino, y presentaba una discapacidad intelectual leve 
asociada a dismorfia leve y a un trastorno de conducta con tendencia al retraimiento e 
hiperfagia con obesidad, no asociada a retraso de crecimiento ni a malformaciones 
congénitas. Por este motivo no fue identificado como síndrome genético bien definido. 
Además, como ya se ha comentado, la SALSA de MLPA empleada no permitió poner 
de manifiesto las deleción 22q11.2, y al no haber una alta sospecha clínica no se realizó 
MLPA con otra SALSA, por lo que solo el array-CGH permitió llegar al diagnóstico. 
Otras 2 pacientes mujeres de la cohorte (pacientes 8 y 35) presentan una duplicación 
Xq28 que incluye el gen MECP2, que en varones constituye un síndrome bien definido 
(síndrome de Lubs, OMIM #300260) con una penetrancia del 100% que se caracteriza 
por discapacidad intelectual generalizada asociada a rasgos dismórficos leves, rasgos 
autistas, epilepsia, infecciones recurrentes, ataxia y espasticidad progresiva [Ramocki et 
al. 2010]; las mujeres portadoras se pensaba que no estaban afectas por un mecanismo 
de inactivación sesgada con inactivación preferencial del cromosoma X afecto; sin 
embargo, en los últimos años se han descrito casos de mujeres afectas, bien por 
inserción del material duplicado en un autosoma, como es el caso de nuestra paciente 8, 
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bien por inactivación aleatoria del cromosoma X, como se cree es el caso de la paciente 
35 [San Antonio-Arce et al. in press]. Estas 2 pacientes ilustran el amplio espectro 
fenotípico de las microduplicaciones de Xq28 incluyendo MECP2 en mujeres: la 
paciente 8 presenta una discapacidad intelectual generalizada con ausencia de lenguaje, 
asociada a rasgos dismórficos, microcefalia y epilepsia, mientras que la paciente 35 
presenta únicamente una discapacidad intelectual leve con mayor afectación del 
lenguaje asociada a un trastorno de conducta con hiperactividad pero sin otros signos 
asociados. Estos son ejemplos de la dificultad de delinear claramente los síndromes 
genéticos que están poniendo de manifiesto los estudios de array-CGH en la práctica 
clínica y de la importancia de indicar estos exámenes, como en el presente estudio, no 
solo en casos con mayor afectación (mayor grado de discapacidad y mayor número de 
signos asociados) sino también en casos más leves. Esto tiene relevancia no solo para 
ayudar a la delineación fenotípica de las diferentes alteraciones genéticas, sino también, 
en práctica clínica, para poder dar un adecuado consejo genético familiar: las pacientes 
como nuestra paciente 35, afectas de un cuadro leve por duplicación de MECP2, tienen 
un 25% de probabilidades de tener una hija mujer portadora o afecta de un cuadro de 
menor o mayor severidad pero, lo que es más importante, tienen un 25% de 
probabilidades de tener un hijo varón afecto del gravísimo síndrome de Lubs. 
El número de resultados positivos de nuestro estudio supone un rendimiento de la 
técnica de array-CGH de 17,3% en nuestra población, o del 12,2% si se cuenta 
únicamente las anomalías crípticas a cariotipo y MLPA. Este resultado confirma nuestra 
hipótesis de trabajo, de que el rendimiento en nuestra población sería al menos similar al 
publicado en otras poblaciones. Así, este resultado es muy similar el de los trabajos 
publicados que tienen criterios de inclusión de pacientes similares a los nuestros, que 
encuentran un rendimiento del 21,4% [Bartnik et al. 2014b], o del 8,9% al 12% si solo 
cuentan los casos crípticos al  cariotipo y a la MLPA [Shoukier et al. 2013, Bartnik et al. 
2014b, Choucair et al. 2015]. Las mayores cifras de pacientes con resultado positivo en 
el estudio de array-CGH se encuentran en trabajos en los que se incluye también 
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pacientes con malformaciones congénitas sin discapacidad intelectual asociada (25,15% 
en el trabajo de Tzetis et al. 2012 o 24,4% en el de Byeon et al. 2014) y en los que no se 
excluye pacientes con aneuploidías u otros síndromes genéticos bien definidos (27,8% 
en la cohorte de Iourov et al. 2012, 24,4% en la ya citada de Byeon et al. 2014, 28% en 
la de Kashevarova et al. 2014). Asimismo, se encuentran cifras mayores de resultados 
positivos en los trabajos en que se incluye solo pacientes con discapacidad intelectual 
con otros signos asociados (23% en el de Caramaschi et al. 2014, 26% en el de Uwineza 
et al. 2014), evocando la posibilidad de una mayor probabilidad de obtener un resultado 
positivo en el array-CGH en relación con la presencia de determinadas características 
clínicas, posibilidad que tratan de comprobar los trabajos de Marano et al. 2013, 
Shoukier et al. 2013 y Caramaschi et al. 2014, al igual que el nuestro como objetivo 
secundario. En el lado contrario, cabe destacar el estudio de Coutton et al. (2015), que 
no solo incluye pacientes con independencia de que asocien o no otros signos clínicos, 
sino que además todos presentan un grado leve de discapacidad intelectual, y aun así 
encuentra CNV patogénicas en el 12%, lo que apoya una vez más la conveniencia de 
haber incluido en nuestro estudio pacientes con cualquier grado de discapacidad con o 
sin otros signos asociados. Aparte de los criterios de inclusión, otras diferencias entre 
los distintos estudios pueden haber influido los diferentes resultados, aunque 
probablemente en menor grado. Obviamente, las técnicas utilizadas para realizar el 
array-CGH, con plataformas de BAC o, como en nuestro trabajo, de oligonucleótidos y, 
en especial, la resolución de estas pueden suponer un factor limitante a la hora de 
detectar CNV patogénicas. De hecho, el tamaño de las diferentes CNV patogénicas 
descritas  es, como en nuestro estudio, muy variable, y aunque en principio a mayor 
tamaño mayor probabilidad de contener genes relevantes y por tanto de ser patogénica, 
se han descrito CNV patogénicas de tamaño menor de 100 Kb. De hecho, Rodríguez-
Revenga et al. (2013), que emplean en su trabajo 2 array-CGH de 44K y 244K, 
encuentran que 17 (54,8%) de las 31 CNV patogénicas en su muestra miden menos de 1 
Mb; sin embargo, todas excepto 1 son detectables con los 2 array-CGH de 44K y 244K, 
dando en cambio el de 244K muchos más resultados de significado incierto que 
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complican la interpretación. De los trabajos citados que estudian la utilidad del array-
CGH en el estudio de pacientes con discapacidad intelectual, solo uno emplea una 
plataforma basada en BAC de 2,5 Mb de resolución [Lee et al. 2013], el resto emplea 
plataformas de resolución mínima de 1 Mb (desde 40K hasta 2,7M, mediana 135K), por 
lo que en principio la técnica empleada no constituye probablemente, ni en estos ni en 
nuestro estudio, un sesgo significativo. 
En 3 de los 9 pacientes con CNV patogénicas o causales se encuentran además 4 CNV 
de significado incierto: 1 deleción de 450 Kb en la paciente 8, que por su tamaño y 
contenido en genes se considera probable polimorfismo; 1 duplicación de 383 Kb en el 
paciente 9, heredada de la madre asintomática; y 1 deleción de 128 Kb y una 
duplicación de novo de 630 Kb previamente detectada por MLPA, ambas de significado 
incierto, en el paciente 12. En estos pacientes se había empleado el array-CGH 
KaryoNIM® 400K, pero por su tamaño estas CNV habrían sido detectadas también por 
el KaryoNIM® Autismo 180K. 
En los 9 pacientes con CNV patogénicas se encuentran además múltiples CNV benignas 
cuyo tamaño y localización no se especifica. 
En conclusión, el rendimiento de la técnica de array-CGH en nuestra población es de 
17,3%, o de 12,2% si se cuenta únicamente las anomalías crípticas a cariotipo y MLPA.  
Este resultado confirma nuestra hipótesis de trabajo, y es muy similar al de los trabajos 
publicados que tienen criterios de inclusión de pacientes similares a los nuestros. Las 
técnicas empleadas son también comparables y no constituyen probablemente un sesgo 
significativo.  
Es importante decir que el presente estudio, al igual que otros estudios publicados, trata 
de determinar la utilidad de la técnica de array-CGH en el estudio etiológico de los 
pacientes con discapacidad intelectual o del desarrollo. No trata de demostrar la validez 
de esta prueba, que no puede ser demostrada al no existir gold-standard para la 
detección e interpretación de las CNV, cuyo conocimiento se ha ido ampliando con el 
 72 
 
empleo de esta misma técnica. La información que se va adquiriendo y vertiendo en 
bases de datos es lo que va permitiendo resolver el reto originado con el propio 
nacimiento de la técnica: el saber qué CNV son benignas y cuáles patogénicas o 
causales. Asimismo, como se ha visto, la aplicación de la técnica en la práctica clínica y 
en poblaciones menos seleccionadas va permitiendo delinear el espectro fenotípico, en 
ocasiones amplio, de las CNV patogénicas. 
 
VII.2.b. Resultados negativos  
En 43 pacientes (82,7% del total de 52) no se obtiene un resultado positivo en el array-
CGH, es decir, no se encuentra una CNV patogénica o causal. En ninguno de ellos se 
había encontrado previamente alteraciones ni en el cariotipo ni en la MLPA.  
En todos ellos se encontró múltiples CNV benignas y en 27 (51,9% del total de 52) 
únicamente CNV benignas. En los 16 restantes se encuentran además 23 CNV de 
significado incierto, 13 duplicaciones y 10 deleciones, de tamaños entre 30 y 670 Kb 
(mediana 140 Kb), que si se suman a las 4 CNV de significado incierto encontradas en 3 
pacientes con un array-CGH positivo dan un total de 27 CNV de resultado incierto (15 
duplicaciones y 12 deleciones, de tamaños entre 30 y 670 Kb, mediana 140 Kb) en 20 
(38,5%) de 52 pacientes, de las que solo 2 duplicaciones en 1 paciente fueron detectadas 
por el  KaryoNIM® Autismo 180K, que no habría sido capaz de detectar 8 de las 
detectadas por CGH KaryoNIM® 400K. Esto confirma que el cambio de la técnica de 
mayor a menor resolución en nuestro estudio no solo como ya se ha visto probablemente 
no disminuye el rendimiento, sino que además probablemente disminuye la complejidad 
de la interpretación, al pasar de 25 CNV de significado incierto en 17 (41,5%) de 41 
pacientes con CGH KaryoNIM® 400K, a 1 en 1 (10%) de 10 pacientes con 
KaryoNIM® Autismo 180K. 
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De los 16 pacientes con resultado negativo en el array-CGH en los que se encontró 
CNV de significado incierto, en 8 estas fueron consideradas probables polimorfismos o 
CNV benignas presentes en progenitores asintomáticos (pacientes 7, 8, 15, 16, 18, 30, 
37 y 40); en los 8 restantes, se consideran de benignidad o patogenicidad no 
comprobada, en 5 de ellos (pacientes 10, 15, 20, 36 y 49) por baja probabilidad de 
patogenicidad y en 3 (pacientes 11, 22 y 23) por falta de consentimiento familiar.  
 
VII.3. Relación entre obtener un resultado positivo en la técnica de array-CGH y la 
presencia de datos clínicos 
Como objetivo secundario el presente trabajo analiza la posible asociación entre obtener 
un resultado positivo en la técnica de array-CGH y la presencia de determinados datos 
clínicos, aceptando que con solo 9 pacientes con resultado positivo es difícil obtener 
resultados significativos. 
Cuando se analiza la posible asociación entre obtener un resultado positivo en la técnica 
de array-CGH y la presencia de cada uno de los datos clínicos, se encuentra que es más 
frecuente obtener un resultado positivo en el array-CGH en pacientes de género 
masculino, cuando hay antecedentes familiares de discapacidad intelectual, cuando ha 
habido retraso del crecimiento intrauterino, o cuando hay trastorno de conducta, 
macrocefalia o rasgos dismórficos asociados, si bien esta dependencia no es significativa. 
Entre estos, el antecedente de retraso intrauterino y la presencia de rasgos dismórficos son 
los que con mayor frecuencia se asocian a un resultado positivo en el array-CGH. Una 
regresión logística múltiple, realizada para ver si una combinación de estos signos podría 
ser un buen predictor de un resultado positivo en el array-CGH tampoco muestra 
resultados significativos. Para otros factores, como la edad del paciente, el antecedente de 
prematuridad, la presencia de malformaciones congénitas en otros sistemas o el número 
de signos clínicos asociados no se observa ninguna dependencia. Y para otros 
paradójicamente se observa una dependencia negativa, si bien tampoco significativa: es 
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más frecuente obtener un resultado positivo en el array-CGH cuando no hay historia de 
abortos espontáneos previos en los progenitores y cuando no hay rasgos autistas, 
epilepsia, retraso del crecimiento postnatal ni microcefalia asociados. También 
paradójicamente, es más frecuente obtener un resultado positivo en el array-CGH cuando 
la discapacidad es marcada o extensa que cuando es generalizada, aunque tampoco en 
este caso la diferencia es significativa. 
Marano et al. (2013) revisan retrospectivamente datos de 200 niños con discapacidad 
intelectual o del desarrollo en los que por array-CGH se detectan CNV patogénicas en 34 
(17%), y encuentran que este rendimiento es mayor (25%) en los pacientes con 
discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo que asocian 2 ó más de los 
siguientes hallazgos clínicos: historia de crisis epilépticas, rasgos autistas, rasgos 
dismórficos, hipotonía y retraso de crecimiento, si bien este resultado no es 
estadísticamente significativo. 
Lee et al. 2013 encuentran en su cohorte de 190 pacientes que las anomalías faciales y el 
retraso de crecimiento intrauterino son significativamente más frecuentes en el grupo con 
resultado positivo en el array-CGH. Los autores concluyen que en estos pacientes el 
resultado del array-CGH tiene más probabilidades de ser positivo. Sin embargo hay que 
decir que este trabajo puede no ser comparable al nuestro por tener criterios de selección 
de pacientes diferentes, ya que no se excluye pacientes con síndromes genéticos bien 
definidos, lo que puede influir en el resultado. 
Caramaschi et al. (2014) revisan datos de 116 niños con discapacidad intelectual o del 
desarrollo, y encuentran una asociación estadísticamente significativa entre un resultado 
positivo en el array-CGH y la presencia de malformaciones congénitas y/o rasgos 
dismórficos asociados. Los criterios de inclusión en este trabajo difieren también de los 
nuestros, al no permitir la inclusión de pacientes con discapacidad intelectual sin otros 
signos asociados.  
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Cuando comparamos con estudios con criterios de selección de pacientes similares a los 
nuestros, solo el trabajo de Shoukier et al. (2013) encuentra resultados estadísticamente 
significativos: revisan retrospectivamente datos de 342 niños con discapacidad intelectual 
o discapacidad del desarrollo no explicadas, y encuentran que las malformaciones 
congénitas, especialmente cardiacas, son significativamente más frecuentes en el grupo 
con resultado positivo en el array-CGH que en el grupo con resultado negativo; la 
presencia de microcefalia primaria y retraso del crecimiento son también más frecuentes 
en el grupo con resultado positivo, aunque esta diferencia no es estadísticamente 
significativa. 
Un hallazgo destacable de nuestro trabajo es que los resultados positivos en el array-
CGH no se encuentran más frecuentemente en los pacientes con grado más severo de 
discapacidad intelectual. Resultados similares encuentran Wincent et al. 2011 en su 
cohorte que incluye 133 pacientes con discapacidad intelectual o del desarrollo bien 
catalogada (58% leve, 22,6% moderada y 33,8% severa), con tasas de rendimiento del 
array-CGH similares en los pacientes de los 3 grupos (13,8%, 13,3% y 13,6% 
respectivamente). Y hallazgo que por otro lado apoyan los resultados del trabajo de 
Coutton et al. 2015, que encuentra en pacientes son discapacidad de grado leve tasas de 
rendimiento del array-CGH del 12%, cercanas a las de otros trabajos que incluyen 
pacientes con cualquier grado de discapacidad. 
 
VII.4. Utilidad de la técnica de array-CGH en el estudio de los pacientes con 
discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo 
Nuestro trabajo confirma la utilidad de la técnica de array-CGH en el estudio de los 
pacientes con discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo de causa no 
explicada. La presencia de ciertas características clínicas asociadas, especialmente el 
antecedente de retraso del crecimiento intrauterino y la presencia de rasgos dismórficos, 
se asocia con mayor frecuencia a un resultado positivo en el array-CGH, así como la 
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presencia de malformaciones congénitas, sobre todo cardiacas, en otros trabajos. Aunque 
el pequeño número de pacientes con resultado positivo en nuestro trabajo no permite 
obtener resultados estadísticamente significativos, estos hallazgos tienen relevancia 
clínica ya que abren el debate acerca de en qué pacientes debe indicarse la realización de 
esta prueba, como también lo hace el hecho de que se encuentre resultados positivos en el 
array-CGH en pacientes con discapacidad intelectual con independencia del número de 
signos asociados y con independencia del grado de discapacidad. Si se establece un 
mínimo grado de discapacidad intelectual o del desarrollo y/o un mínimo número de 
signos clínicos asociados para indicar la realización del array-CGH en un paciente, se 
corre el riesgo de dejar sin diagnóstico etiológico y sin consejo genético a pacientes como 
la paciente 35 de nuestra muestra, afecta de una alteración cromosómica submicroscópica 
similar a la de la paciente 8 pero con una expresión fenotípica mucho más leve y, a pesar 
de ello, con idéntica probabilidad de transmitirla a sus descendientes y de originar en 
varones un cuadro de altísima gravedad. Llegar a un diagnóstico etiológico en estos casos 
no permite, hoy por hoy, un tratamiento específico capaz de modificar la evolución, pero 
sí contribuye a un mayor conocimiento y delineación fenotípica de los diferentes cuadros 
clínicos causados por CNV gracias al intercambio de información en bases de datos a 
nivel internacional, posibilitando cada vez en más casos el diagnóstico y el manejo precoz 
de posibles complicaciones asociadas. Y, muy importante, llegar a un diagnóstico 
etiológico en estos casos permite prescindir de la realización de otros exámenes que se 
sabe no aportarán nuevos datos ni beneficio alguno al paciente, permitiendo a este 
ahorrarse técnicas molestas o dolorosas, en ocasiones no exentas de riesgo, a la familia la 
angustia y las expectativas que a menudo generan la realización de nuevos exámenes, y al 
sistema un gasto innecesario. Exámenes cuya indicación no se cuestiona, a pesar de su 
coste, comparable en ocasiones al del array-CGH, y a pesar de haber mostrado en 
ocasiones un rendimiento menor al del array-CGH en el estudio etiológico de los 
pacientes con discapacidad intelectual. Así, con un precio medio de 600 euros por 
paciente para una resolución más que aceptable, el array-CGH ha demostrado un 
rendimiento diagnóstico superior al de otros exámenes realizados de rutina en el 
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diagnóstico etiológico de las discapacidades intelectuales y las discapacidades del 
desarrollo como las técnicas de neuroimagen (que conllevan el hallazgo de anomalías 
hasta en el 30% de casos, pero conducen a un diagnóstico etiológico en menos del 4%) y 
los screening metabólicos (que tienen una rentabilidad de alrededor de 1%) [van 
Karnebeek et al. 2005], y su aplicación a la práctica clínica prácticamente ha duplicado el 
número de diagnósticos de CNV como causa de discapacidad intelectual. Por estos 
motivos, la incorporación del array-CGH a la práctica clínica ha supuesto una revolución 
técnica comparable a la incorporación de la espectrometría de masas en tándem al cribado 
de los errores congénitos del metabolismo en época neonatal y hoy día prácticamente 
nadie cuestiona que el array-CGH es una prueba diagnóstica de primer nivel en el estudio 
etiológico de los niños y adolescentes con discapacidad intelectual o discapacidad del 
desarrollo sin causa explicada. En otros países de ingresos altos la cuestión que se plantea 
es si el array-CGH en estos casos debe realizarse en primera línea, en lugar de otras 
técnicas como cariotipo, FISH o MLPA, puesto que muchas de las alteraciones detectadas 
por estas técnicas se detectan también por array-CGH y, en cuanto a tiempo y dinero, no 
es más costoso realizar un array-CGH que realizar un cariotipo de alta resolución (con un 
precio medio de 150 euros) sumado a dos o tres diagnósticos complementarios 
específicos de locus (como MLPA o FISH, con un precio medio de 250-300 euros) 
[Miller et al. 2012]. En nuestro país, en el Consenso para la Implementación de los 
Arrays [CGH y SNP-arrays] en la Genética Clínica [Cigudosa et al. 2012] se acepta 
también que se debe realizar un array-CGH en todo paciente con discapacidad intelectual 
o del desarrollo de causa no aclarada tras un proceso diagnóstico guiado por un 
especialista en neurología pediátrica o psiquiatría infantil que incluya todas aquellas 
pruebas necesarias para excluir causas no genéticas y síndromes genéticos bien definidos, 
y tras evaluación por un genetista clínico. Si a algunos de estos pacientes se les debería 
realizar en primer lugar un array-CGH en vez de un cariotipo queda a juicio del genetista, 
que valorará la indicación caso a caso. No hay que olvidar que el array-CGH solo detecta 
cambios de dosis génica, y no detecta traslocaciones cromosómicas u otros 
reordenamientos equilibrados como inversiones. Además no detecta poliploidías, y puede 
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no detectar mosaicismos cuando la población clonal no supone más del 20-30% de la 
población celular total. En todos esos casos el resultado del array-CGH podría ser 
negativo, y por eso la realización del array-CGH no puede sustituir al cariotipo 
convencional en el estudio del paciente con discapacidad intelectual. Además, ante un 
resultado positivo en el array-CGH, hay que comprobar la localización real de la 
deleción/duplicación y descartar que un progenitor sea portador de una traslocación 
equilibrada - lo que podría ser causa de recurrencias-, bien mediante un cariotipo, si la 
deleción/duplicación es de tamaño mayor a 3-5 Mb, bien mediante una FISH. De la 
misma manera, ante un resultado positivo en un cariotipo convencional y/o en una 
MLPA, está indicado realizar un array-CGH para definir el tamaño y los genes 
contenidos en la deleción/duplicación así como los puntos de rotura, información 
necesaria para comprensión del cuadro y de las relaciones genotipo-fenotipo. Además, el 
array-CGH puede poner de manifiesto, además de las detectadas por cariotipo y/o 
MLPA, otras CNV cuyo papel en el cuadro puede ser relevante, tanto más cuando 
recientes estudios muestran que la expresión fenotípica podría depender de la alteración 
concomitante de diferentes genes, lo que contribuiría a explicar la variabilidad fenotípica 
observada en algunas CNV de tamaño, contenido en genes y puntos de rotura similares 
[Carvalho et al. 2014, Iyer and Girirajan 2015]. Por todos estos motivos, parece razonable 
que el estudio del paciente con discapacidad intelectual o del desarrollo de causa no 
explicada tras valoración conjunta de neurólogo infantil y genetista clínico incluya como 
estudios de primer nivel en todos los casos un cariotipo de alta resolución (nivel de 
bandas G de mínimo 550) y un array-CGH de una resolución mínima de 20-50 Kb en las 
regiones críticas y de 400 Kb en el resto del genoma [Cigudosa et al. 2012], en lugar de la 
práctica actual más frecuente de un cariotipo de alta resolución y 2 ó 3 MLPA. 
A la resolución habitualmente utilizada en clínica, el array-CGH no es capaz de detectar 
mutaciones puntuales, producidas por cambios en un solo o un número reducido de 
nucleótidos, para lo que es necesario utilizar técnicas de secuenciación. Una revolución 
comparable a la de la introducción del array-CGH en la práctica clínica está suponiendo 
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la introducción de las nuevas técnicas de secuenciación masiva que permiten secuenciar 
masivamente un gran número de genes, incluso todo el exoma o todo el genoma, por un 
coste equivalente a lo que costaría secuenciar varios genes por métodos convencionales. 
La inmensa cantidad de información generada origina, como ya ocurrió con la 
implantación del array-CGH, problemas de interpretación. Esto, junto con los problemas 
éticos derivados del hallazgo de alteraciones genéticas no relacionadas con el cuadro 
clínico por el que se indicó el estudio, ha hecho que en práctica clínica se utilicen paneles 
en los que se secuencian únicamente los genes relacionados con el cuadro clínico, a un 
precio que se ha ido abaratando y que en la actualidad oscila entre los 1.000 y los 3.000 
euros, dependiendo de la cantidad y el tamaño de los genes. Los rápidos avances 
tecnológicos han permitido el desarrollo de los secuenciadores de nueva generación (NGS 
de Next Generation Sequencing) capaces de detectar todos los tipos de variación 
genómica en un único experimento, incluyendo variantes de nucleótido único o 
mutaciones puntuales, pequeñas inserciones y deleciones, y también variantes 
estructurales tanto equilibradas (inversiones y traslocaciones) como desequilibradas 
(deleciones o duplicaciones) [Sun et al. 2015]. El abaratamiento de los costes, la 
resolución de los problemas de interpretación de la información obtenida y la aplicación a 
la práctica clínica de esta tecnología sin duda modificarán los protocolos de estudio 
etiológico del paciente con discapacidad intelectual o del desarrollo en los próximos años. 
En conclusión, nuestro trabajo, al igual que otros trabajos publicados, confirma la utilidad 
de la técnica de array-CGH en el estudio etiológico de los pacientes con discapacidad 
intelectual o discapacidad del desarrollo de causa no explicada. Su incorporación a la 
práctica clínica ha duplicado el diagnóstico de CNV como causa de discapacidad 
intelectual y el coste de su realización no supera el del cariotipo más las 2 ó 3 MLPA que 
se realizan frecuentemente. Además, contribuye a entender los mecanismos genéticos 
responsables de la discapacidad intelectual. Por todo ello parece razonable indicar la 
realización de un array-CGH, junto a un cariotipo de alta resolución, en todo niño o 
adolescente con discapacidad intelectual o discapacidad del desarrollo de causa no 
 80 
 
explicada tras valoración por neurólogo o psiquiatra infantil y genetista clínico, 
independientemente del grado de la discapacidad y de la presencia o ausencia de 
antecedentes o de otros signos clínicos asociados.  
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VIII. CONCLUSIONES 
 
1. El rendimiento de la técnica de array-CGH aplicada al estudio de las discapacidades 
intelectuales y del desarrollo de causa no explicada en nuestra población pediátrica 
es de 17,3%, esto es, mayor que la media del encontrado en otras poblaciones (15%). 
2. En nuestra población es más frecuente obtener un resultado positivo en el array-
CGH en pacientes de género masculino, con antecedentes familiares de discapacidad 
intelectual, con retraso del crecimiento intrauterino, o con trastorno de conducta, 
macrocefalia o rasgos dismórficos asociados.  
3. En nuestra población se encuentra resultados positivos en el array-CGH en pacientes 
con discapacidad intelectual con independencia del número de signos asociados y 
del grado de discapacidad.  
4. Estos hallazgos tienen relevancia clínica, a pesar de que el número de pacientes con 
resultado positivo de nuestro trabajo no permite obtener resultados estadísticamente 
significativos. 
5. Por todo ello parece indicado realizar un estudio de array-CGH, junto a un cariotipo 
de alta resolución, en todo niño o adolescente con discapacidad intelectual o 
discapacidad del desarrollo de causa no explicada tras valoración por neurólogo o 
psiquiatra infantil y genetista clínico, independientemente del grado de la 
discapacidad y de la presencia o ausencia de antecedentes o de otros signos clínicos 
asociados.  
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